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Présidence de M. Tiffeneau. 


. 


PRESENTATION D'OUVRAGES 


M. Tirreneau. — J'ai l’honneur de présenter à la Société le 
drès important ouvrage Au D’ Paul Chauchard sur « Les mécanis- 
mes de la régulation nerveuse des organes végétatifs » (1*). 

Au moment où M. P. Chauchard a entrepris son étude, la con- 
naissance des rapports entre les filets du système nerveux aulto- 
nome et leurs éléments d’aboutissement dans les fibres lisses, quoi- 
que déjà bien éclaircie, comportait encore de nombreuses lacunes. 
On savait que l’action des poisons du système autonome ne s’exer- 
ce point, comme l'avaient admis certains pharmacologues, sur 
des terminaisons nerveuses mais sur des éléments plus périphéri- 
ques. FF. Fredericq avait, d'autre part, montré que lexeitation 
des filets autonomes modifie l’excitabilité des éléments récep- 
teurs correspondants. Tl restait à examiner d’une manière systé- 
matique les rapports chronaximétriques entre ces éléments et Les 
filets qui les innervent, notamment en déterminant par somma- 
tion des excitations, la quantité d’influx nécessaire pour obtenir 
une réponse de l'appareil effecteur et mesurant par là l’excita- 
bilité de ce dernier, On pouvait espérer parvenir ainsi, sinon à 
‘expliquer les phénomènes, du moins en observer les diverses par- 
ticularités permettant de différencier d'une part, les systèmes 
activaleurs et inhibiteurs et, de l’autre, les poisons mimétiques 
et lytiques. 

M. P. Chauchard constate que les filets activateurs se distin- 
‘guent des filets inhibiteurs en ce que la substance libérée 
premiers dans l'élément effecteur abaisse la chronaxie 
qu'elle l'élève dans Je cas des filets inhibiteurs. 

Pour ce qui concerne les poisons mimétiques et lytiques, 
P. Chauchard parvient à généraliser la théorie émise par M. La- 
picque, concernant l'influence gliocinétique des uns et gliosclé- 
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(1*) P. Chauchard, Les mécanismes de Ja régulation nerveuse des organes yé- 
wélatifs, Vigot, édit., Paris 1939. 
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rique des autres. Toutefois, M. Lapicque restait encore indécis au 
sujet de Vantagonisme que manifestent entre eux certains poisons 
mimétiques tels que l’adrénaline et l’acétylcholine et qu'on pou- 
vail supposer résuller de leur action sur des appareils antagonistes. 
P. Chauchard a eu le mérite, tout en précisant les cas pour les- 
quels les réserves de M, Lapicque restent justifiées, de montrer 
que les poisons mimétiques sont toujours gliocinétiques lors- 
qu'ils agissent sur un See à innervalion unique mais 
que, Îorsqu'au contraire, il y a double innervation avec 
musculature unique, Can, des poisons se montre gliocinétique 
(acétylcholine) alors que l’autre est gliosclérique (adrénaline). Il 
ne semble d’ailleurs pas impossible qu'on puisse signaler des 
appareils pour lesquels on constatera l'inverse : à savoir l’adréna- 
line gliocinétique et l’acétylcholine gliosclérique. Ainsi, tout poi- 
son mimélique n'est pas nécessairement gliocinélique ; toutefois, 
il reste encore à examiner le cas des appareils qui, comme la 
pupille, présentent une double innervation et une double muscu- 
lature et pour lesquels l’adrénaline et l’acétylcholine devraient, 
semble-t-il, être toutes deux eliocinétiques. 

I] faut louer M. P. Chauchard d’avoir projeté quelque clarté 
sur divers points encore obscurs et d’avoir réussi, grâce à une 
œuvre expérimentale des plus solides, à codifier les phénomènes 
les plus importants et d'apparence parfois contradictoires, de la 
physiologie du système nerveux autonome. 


COMPLEMENTS POUR L’ETUDE DES RELATIONS 
VITESSE DE L’ INFLUX NERVEUX, GROSSEUR DES FIBRES ET CHRONAXIE. 
NERF ARTIFICIEL DE Lituie. NERFS D'INVERTÉBRÉS, 


par Louis LAPICQUE. 


Pour raisonner sur la conduction nerveuse, les circuits locaux 
imaginés par Hermann offrent une base théorique très satisfai- 
sante, et nous nous en sommes utilement servis dans une note 
récente (1). Néanmoins, ils laissent dans l'esprit du physiologiste 
expérimentateur quelque inquiétude, tant qu'ils ne sont que des 
abstractions imaginées pour les besoins @ la cause. Mais le mo- 
dèle de Lillie nous permet pour ainsi dire de toucher du doigt 
ces circuits et de constater qu’en les étranglant on freine effecti- 
vement la conduction de l'excitation. 

Le nerf artificie] de Lillie, fil de fer passivé dans l'acide azotique 
de concentration convenable, et parcouru, après une dépolarisa- 
tion locale, homologue de notre stimulation expérimentale, par 


(1) C. R. de la Soc, de biol., 1939, t. 130, p. 945. 
Æ 
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une onde de dépassivation, homologue de l'influx nerveux, est 
inverse du nerf, non seulement: par le signe électrique du phé- 
nomène, mais encore par ce fait que la branche interne du cir- 
cuit local, constituée par le métal du fil de fer, présente une résis- 
tance négligeable : c'est donc la partie externe du circuit qui rè- 
glera la conductance totale ; dans cette partie, les lignes de cou- 
rant, au sein d’un ample bain d’électrolytes, décriront des trajets 
en arc, de plus en plus clairsemés à mesure qu'on s'écarte de 
l'axe. Rétrécir le champ ouvert à ces lignes en interposant une 
paroi isolante plus ou moins près du métal doit donc avoir pour 
effet de diminuer l'intensité du courant, el, par suite, si le rôle 
des circuits locaux est bien celui que lui attribue la théorie, de 
ralentir plus ou moins le déplacement du phénomène analogue 
à Vinflux, 

C'est ce que l’on constate, en effet, très facilement, soit en en- 
tourant le fil d’un tube de verre plus ou moins étroit, soit em 
collant avec de la paraffine une lame au fond d’une cuvette plate 
et la recouvrant d’une couche de liquide plus e moins mince. J’ai 
fait ces essais avec Monnier dans l'hiver 1924 I-1929 ; le résultat 
général dans le sens de la théorie était trés net, mais les mesures 
variaient capricieusement d’un essai à l’autre ; nous avions en- 
trepris d’accumuler des chiffres pour arriver statistiquement à des 
lois quantitatives quand parut un beau mémoire de Lillie où ce 
travail était réalisé (2). 

Chose curieuse, Lillie concluait que la vitesse varie comme la 
racine carrée de la section disponible dans le conducteur électro- 
lytique, retrouvant ainsi précisément, sans avoir eu connaissance 
de celle-ci, la relation qui venait d’exciter notre curiosité dans le 
cas des Ried nerveuses (vitesse proportionnelle au diamètre, soit 
à la racine carrée de la section). Pourtant, il est clair que le cas 
n'est pas le mème ; dans Je nerf artificiel de Lillie, la surface pola- 
risable est celle du fil de fer ; elle ne change pas quand on modifie 
l’espace libre alentour ; l'explication que nous avons donnée pour 
la loi dans les fibres nerveuses ne serait donc pas valable ici. En 
réalité, les chiffres qui ont paru à Lillie, d'une manière empi- 
rique, correspondre à une loi de racine carrée concordent à pew 
près aussi bien avec une exponentielle ; or, cette dernière loi est 
d'une signification physique bien claire, d’après ce que nous 
avons dit plus haut sur la répartition des lignes de courant dans 
le bain ; il faut seulement ajouter l'hypothèse simplificatrice que: 
Ja densité globale ‘du courant diminue exponentiellement à me- 
sure qu'on s’écarte du fil de fer. 

Au sein d’un bain pratiquement illimité, la vitesse est réglée par 


(2) Journ, of gener. Physiology, 1925, t. 7, p. 473. 
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les processus physicochimiques. C’est Vhomologue de ce que nous 
avons appelé la pleine vitesse pour le cas du nerf. Soit V cette 
vitesse ; si la section laissée disponible au courant est réduite à 
une surface s, comptée normalement à l'axe, la vitesse, supposée 
réduite dans la même proportion que la conductance sera 

—s/r 


v=V (1 — € 


(e, base des logarithmes naturels, r, une constante). 

Voici les chiffres que donne Lillie comme moyenne pour 4 tubes 
dont les diamètres vont de 2,4 à 3,9 mm. : les sections libres 
étant respectivement (en mm.q.) 


4.0 6,6 9,1 10.5 
les vitesses observées sont respectivement (en cm/s.) 


11,9 14,6 17,9 20,0 


Calculant v = 22.(1—e—‘/*.”), j'obtiens 


11.6 15,5 18,2 19.4 


L'accord est à peu près aussi satisfaisant qu'avec la racine 
carrée, en tous cas très satisfaisant eu égard à la précision des 
mesures, La pleine vitesse (notion qui n'a pas de place dans la 
loi de la racine carrée) ressort à 22 cm./s ; d’après les chiffres 
ci-dessus, elle est pratiquement atteinte dès que la section dispo- 
nible s’élève à 25 mmq., soit, avec un fil de 1 mm. de diamètre, 
dès que le tube atteint 6 mm, de diamètre intérieur." Autrement 
dit, nous voyons que les lignes de courant s’écartent jusqu'à 
2,b mm. du fil de fer; en dedans de cette limite, une représentation 
simple nous a permis de rendre compte quantitativement du 
ralentissement causé par l’apposition de tubes de plus en plus 
petits. Cet accord du calcul théorique et de l'expérience donne une 
saine impression de réalité qu’on peut légitimement étendre aux 
circuits locaux des fibres nerveuses myélinisées. 

Pour celles-ci, nous n’avons pas tenu compte de la résistance 
dans la portion externe du circuit, qui nous à paru négligeable 
au même titre que celle de la portion interne pour le fil de fer. 
Cette portion externe influe au contraire d’une façon mesurable 
sur la vitesse de conduction dans certaines fibres nerveuses d’In- 
vertébrés comme vient de le montrer un travail tout récent de 
Hodgkin (3). La fibre géante des nerfs moteurs du manteau du 
Calmar conduit à 25 m/s quand elle reste enveloppée des tissus 


(3) Journ, of Physiology, 1939, t. 94, p. 560. 
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voisins ou qu'elle est largement baignée d'eau de mer ; soigneu- 
sement disséquée et suspendue dans lair ou enrobée d'huile, sa 
vitesse tombe à rr ou 12 mètres. Une fibre isolée du nerf de Crabe, 
dans les mêmes conditions, voit. sa vitesse descendre de 4,1 à 
3,5 ms (en moyenne). L'auteur considère très Justement que ce 
fait rentre de plano dans la théorie des circuits locaux dont il cons- 
tilue ainsi une vérification ; c'est l'effet de l’accroissement de 
résistance de la branche externe quand on réduit celle-ci à une 
couche capillaire de liquide. Mais i] n’insiste pas sur a, différence 
entre les deux cas étudiés, réduction de vitesse de plus de 50 p. 100 
sur la fibre de Calmar, de 10 p. 100 seulement sur la fibre de 
Crabe ; je voudrais, au contraire, faire remarquer que cette diffé- 
rence augmente encore l'intérèt de l'expérience; j'y vois, en 
effet, une frappante symétrie avec la façon dont nous avons 
posé le rôle de la grosseur de la fibre myélinisée (4) ; une mince 
gaine d’eau de mer, quasi suffisante pour assurer une pleine 
vitesse de 4 mètres, freine considérablement une vitesse qui, Ho 
ment, atteindrait 25 mètres. Les diamètres des fibres nerveuse 
clles-mémes, 500 « pour le Calmar, 30 u pour le Crabe, EU 
assurer à la branche interne des conductances surabondantes qui 
n'ont donc pas à entrer en ligne de compte. Néanmoins, un travail 
récent de Pumphrey et Young (5) nous montre, chez les Inverté- 
brés, bien que les fibres soient relativement grosses et les vitesses 
relativement lentes par rapport aux nerfs des Vertébrés, un ac- 
croissement systématique de la grosseur avec la vitesse. La ques- 
tion est complexe surtout pour les fibres géantes qui sont, en 
réalité, des faisceaux syncytialisés, 

Mais si nous nous plaçons au point de vue que, dans notre note 
antérieure (1), nous avons posé comme primordial, de la relation 
entre la chronaxie et la vitesse (pleine vitesse), ces cas complexes 
rentrent au contraire dans une loi simple et générale. 

Je rapproche des vitesses données par Hodgkin pour le Calmar, 

par Pumphrey et Young pour la Seiche, les chiffres de chronaxies 
que j'avais antérieurement mesurées sur les mêmes nerfs. 

Calmar : vitesse, 25 mètres ; chronaxie, 0,0003 sec. (6). 

“eiche : vitesse, 8,4 mètres ; chronaxie, 9,0007 sec, 

Le produit de ces nombres donne pour le premier cas 0,007 ; 
pour le second, 0,0062. 

C’est bien voisin, et en tout cas, de Vordre de grandeur, de la 
règle empirique que J'ai donnée il y a déjà longtemps pour une 
série de nerfs différents : un centimètre par chronaxie. 

Je rappelle que le nerf artificiel de Lillie rentre Jui-même dans 

(4) €. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 130, p- 946. 


(5) Journ, of exper, Biology, 1938, t. 15, p. 453. 
(6) C. R. de la Soe, de biol., 1929, t. 102, p. 628, 
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-c{le règle, par exemple : vitesse o m. 37 ; chronaxie, 0,019 sec. ; 


produit : 0,0063 (3). 


NOUVELLES EXPÉRIENCES SUR LA CROISSANCE DES CELLULES ISOLÉES 
DE COIFFE DE Lupinus albus, 


par R. GAUTHERET. 


Au cours de nos premières recherches sur la culture des tissus 
végétaux (1°), nous avons montré que les cellules isolées de coiffe 
de Lupinus albus étaient susceptibles de s’accroître mais non de 
se diviser, I] nous a paru intéressant de préciser les conditions de 
celte croissance, 

Nos premières expériences ont montré que les cellules de la 
coiffe n’augmentent de taille que si le milieu de culture renferme 
un sucre, D'autres observations nous ont permis de prouver que 
la racine joue un rôle dans ce phénomène. En effet, si nous dis- 
posons pendant quelque temps une racine dans un milieu de cul- 
ture solidifié par la gélose, puis l’enlevons, les cellules abandon- 
nées dans le milieu par la coiffe au cours du développement de fa 
racine ne manifestent aucune croissance. Si, au contraire, nous 
laissons la racine dans le milieu de culture, les cellules situées 
dans son voisinage, mais cependant complètement isolées, aug- 
mentent sensiblement de volume au bout de 20 jours ; cet accrois- 
sement se manifeste par l'apparition de hernies à contours 
arrondis. — 

L'influence de la racine sur le développement des cellules iso- 
Iées de coiffe est extrêmement nette ; nous nous sommes demandé 
si la racine de Lupinus albus ne secrétait pas dans le milieu am- 
biant des substances de croissance et en particulier des auxines. 

Nous avons alors fait agir de l’acide indol-$-acétique sur des 


“cellules de coiffe. Si les cellules sont complètement isolées dans 


un milieu renfermant de l’hétéro-auxine, en absence de la racine, 
elles ne manifestent aucun développement. Si, au contraire, la 
racine est demeurée dans le milieu, les cellules de coiffe qui sont à 


‘son voisinage, s’accroissent considérablement et deviennent pres- 


‘que spériques. Le développement est très supérieur à celui observé 
en l’absence de l’hétéro-auxine. La concentration optima d'acide 
indol-$-âcétique est de l’ordre de 10°. Des concentralions trop 
fortes, de l’ordre de 10°, sont toxiques et provoquent assez rapi- 
dement la mort des cellules, Au-dessous de 107, on n’observe 


(7) Deriaud et Monnier. Ann, de Physiol. et physicoch, biol., 1995. 1, T, 
gp. 165. 
(1*) Thèse sc'ences, Paris, 1935. 
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aucune action de F'acide indol-B-acétique sur les cellules & coiffe. 

Ainsi donc, l'acide indol-8-acétique agit sur les cellules de 
coiffe, mais indirectement, par l'intermédiaire de la racine. Il 
semble que la racine secrète une substance de croissance et que 
cette sécrétion soit augmentée par l’hétéro-auxine. 

Il est donc permis de se demander si, réellement, l'acide indol- 
3-acétique est une substance de croissance ou si le mécanisme de 
l’élongation cellulaire n’est pas plus complexe qu'on ne le sup- 
pose habituellement. : : 

D'autres substances jouissent de la mème propriété, en particu- 
lier la colchicine ; mais nous ignorons si l’action de la colchine 
est directe ou non. 


(Laboraloire de botanique de la Sorbonne.) 


ETUDE QUANTITATIVE DE LA CROISSANCE DES TUMEURS 
CHEZ LES SOURIS SOUMISES A L'ACTION D'EXTRAITS DE NATURE 
CORTICO-SURRENALIENNE, ‘ 


par N. DoBrovoLskaAïa-ZaAvapskaïa et P. ZÉPHIROFF. 


En vue d'utiliser le matériel tumoral de notre élevage de souris, 
nous avons entrepris, il y a dix ans environ, des recherches ayant 
pour but d’influencer, à l’aide de produits d’origine différente, la 
croissance de cancers spontanés et de cancers provoqués par un 
agent cancérigène, Comme les produits en question ne donnent 
pas en général de guérison, et que les variations spontanées dans 

l’évolution des tumeurs, en dehors de tout traitement, sont assez 
considérables, nous avons consacré [Dobrovolskaïa-Zavadskaïa et 
Nekhorocheff (1)] une étude spéciale à des tumeurs de contrôle, 
de façon à établir quelques critères objectifs. La méthode quan- 
titative dont nous nous sommes servi est basée sur la variation du 


3 

diamètre moyen de la tumeur (d=Vabe, abe étant les trois di- 
mensions de la tumeur à un moment déterminé) en fonction du 
temps. L'utilisation de la méthode graphique, avec les valeurs 
du diamètre moyen portées en ordonnées, l'axe des abscisses re- 
présentant le temps mesuré en jours, a permis de ramener à 
une fonction linéaire 88 p. 100 des cas observés. L’accroissement 
de ce diamètre en mm/jour doit être considéré comme une cons- 


tante, constante «a qui rend compte du coefficient angulaire de 
la droite. 


(1*) N. Dobrovolskaïa-Zavadskaïa et I. Nekhorocheff, C. R. de la Soc. de biol., 
1989, t. 130, p. 693. 
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Dans la pratique courante de notre laboratoire, pour simplifier 
les choses, nous ne mesurons en général les tumeurs que dans 
deux directions. Cela nous permet ce calculer non pas le diamètre 


3 
moyen de la tumeur (d=Vabe), mais le diamètre moyen de la 
base de la tumeur (d= ab). Pour juger à quel point cela change 
la constante a, nous avons recalculé, pour deux dimensions seu- 
lement, nos cas de contrôle ayant servi de base pour la note men- 
tionnée plus haut. Le changement n'a touché, dans la majorité des 
as, que les centièmes de millimètre et les modifications apportées 
restent complètement dans les limites des variations établies pour 
le diamètre moyen de la tumeur. 

Les expériences dont il s’agit, dans la note actuelle, ont été 
faites avec des produits d’origine cortico-surrénalienne, en injec- 
tions sous-cutanées. Nous cherchions à utiliser le pouvoir anti- 
toxique de la cortico-surrénale pour désintoxiquer l'organisme des 
produits du métabolisme néoplasique et à rendre, peut-être, ainsi 
un cancer moins malin, Nous rapportons ici trois séries d’expé- 
riences. 

Série I : faite avec le produit isolé des urines d’après la méthode 
de Perla et Marmorston (2), 1 e.c. de solution utilisée équivalant à 
100 c.c. d'urine ; injection de 0,2 40,3 c.c., 2 à à fois par semaine. 

Série II : extrait cortico-surrénalien, r c.c. de solution alcooli- 
que équivalant à 20 gr. de l'organe frais ; doses de 0,025 à 0,1 €.c., 
2 ou 3 fois par semaine. 

Série II : extrait hydrosolubie dont 1 €.e. = 50 gr. de corticale 
fraiche ; injection de 0,5 c.c. tous les deux jours. 

Les données expérimentales concernant 54 tumeurs (14 ani- 
maux) traitées sont réunies dans le tableau ci-joint. 

Pour interpréter les résultats obtenus, il nous faut recourir 
aux observations de la note mentionnée plus haut, servant de 
contrôle : 50 tumeurs (43 animaux) y ont été étudiées au point de 
vue de la survie et de la rapidité de croissance (constante « ). 

Une survie de moins d’un mois a été enregistrée chez 8 animaux 
témoins et chez 12 traités. Si nous y ajoutons ro souris témoins 
et 3 traitées que nous avons exclues de notre statistique à cause 
d’une survie trop courte, la mortalité précoce s'élève à 42 p. 100 
environ pour les deux groupes. Une survie de 30 à 55 jours (42 
jours en moyenne) a été observée dans 31 cas de contrôle 
(62 p. 109)) et dans 25 cas traités (46,3 p. 100), le nombre total 
de tumeurs traitées étant de 54. La survie moyenne fut de 48 
jours dans la série I, de 49 jours pour Îles adénocarcinomes mam- 
-maires et de 46 jours pour les sarcomes dans la série IT et de 42 


(2) D. Perla ct J. Marmorston, Science, New-York, 1983, 1. 77, p. 482. 
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ayant disparu deux fois pendant les périodes de gestation. Parmi 
les tumeurs traitées, 5 de la série | ont présenté une survie moyen- 
ne de 70 jours, une tumeur de la série IT 108 jours, ‘et 6 animaux 
avec 8 tumeurs de la série IN restent encore en vie, la survie dé- 
passant deux mois et demi; cela fait au total 14 tumeurs ou 
25,G p. 100 (27,3 p. 100 par rapport au nombre total des animaux). 
On peut ainsi constater, chez les animaux traités, une certaine 
prolongation de la survie. 

En ce qui concerne la rapidité de croissance, la constante a a 
varié, pour les adénocarcinomes de contrôle, de o,14 à 
0,45 mm/jour dans 27 cas sur un total de 38 (71 p. 100) ; dans 
3 cas seulement (7.9 p. 100), cette constante fut plus petite. Par 
contre, pour les adénocarcinomes mammaires traités, la constante 
a moindre de 0,14 a été constatée dans 32 cas sur un total de 44 
(73 p. 100) et dans 7 de ces cas, elle a été négative (régression 
de la tumeur, pas d'ulcéralion), La constante a supérieure à 
0,14 mm/jour a été observée dans 12 cas (27 p. 100) et elle n’a 
jamais dépassé 0,37 mm'jour. Les sarcomes de contrôle ont pré- 
senté, dans 8 cas sur 10, la constante a variant de 0,24 à 
0,77 mm/jour, alors que dans les sarcomes traités, la constante @ 
fit de 0,25 à 0,47 mm/jour dans 5 cas, et dans les 5 cas restants, 
elle a varié de 0,08 à 0,23 mm/jour. 

En résumé : les produits d'origine cortico-surrénalienne ont 
manifesté une tendance à allonger la survie et à diminuer Ja ra- 
pidité de la croissance des tumeurs. Néanmoins, la mort précoce: 
de quelques animaux porteurs de tumeurs assez petites révèle une 
variation de la réaction individuelle et commande la prudence 
en ce qui concerne les doses, surtout au début du traitement (Bie 


(Institut du radium de PUniversité de Paris.). 


Sur un BACILLE ACIDO-RESISTANT, ISOLÉ DES CRACHATS D'UN ENFANT 
ATTEINT DE BRONCHIECTASIES, 


par J. Vacris et F. van Deinse. 


Les crachats d’un enfant, atteint de bronchiectasies, furent 
ensemencés par G. Paisseau, en novembre 1447, après traitement 
par l'acide sulfurique, sur milieu à l'œuf de Lowenstein, Ces ense- 
mencemeris cnt donné, après séjour à l'étuve à 38°, un enduil 
crémeux couleur jaune-citron, composé de petits bacilles acido- 
alcoolo-résistants, mesurant de 1 à > w. La culture ainsi obtenue, 


(3) Ce travail a été fait en partic sous Jes auspices de l'International Cancer 
Research Foundation, président : M, William H, Donner. 
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qui nous avait été obligeamment envoyée, fut réensemencée sur 
différents milieux, qui furent placés soit à l’étuve, soit à la tem- 
pérature du laboratoire. Voici les résultats de ces réensemence- 
ménts : sur pomme de terre glycérinée, culture crémeuse, abon- 
dante, de couleur jaune-citron, à 38° et à la température du labo- 
ratone ; sur gélose glycérinée, de nombreuses colonies lisses, de 
la même couleur, avec tendance à la confluence, tant à 38° qu'au 
laboratoire ; sur gélose simple, semis de très fines colonies inco- 
lores à la température du laboratoire, pas de développement à 38° ; 
dans du bouillon simple, production de quelques flocons blancs 
au fond, laissant le milieu limpide, aux deux températures ; sur 
Lowenstein, enduit abondant crémeux jaune-citron, à l’étuve 
comme au laboratoire. Enfin, sur milieu synthétique de Sauton à 
38°, ce bacille crée d’abord un trouble homogène du milieu, pour 
former ultérieurement une pellicule mince en surface, qui s'épais- 
sit, et se plisse en vieillissant, en prenant en même temps une 
couleur de plus en plus jaune, allant jusqu'à l'orange clair. Par 
contre, à la température du laboratoire. la culture trouble le mi- 
lieu de Sauton, en formant un dépôt abondant, sans production : 
de voile ni de pigment. 

Les inoculations de cette culture aux animaux de laboratoire 
ont donné les résultats suivants. 

Cobaye. — L’inoculation sous-cutanée de 5 mer. est bien sup- 
portée. L’inoculation intrapéritonéale de 5 mgr. se montre plus 
pathogène : la rate est tuméfiée, sur les poumons on trouve des 
pétéchies, et les surrénales sont fortement injectées et tuméfiées ; 
des adhérences témoignent de la réaction violente du péritoine ; 
l'animal meurt en trois semaines. L’inoculation de 5 mgr. par 
voie cardiaque tue les animaux après des survies variant de 3 à 6 
semaines. Ces cobayes présentent des surrénales gonflées et injec- 
tées ; la rate est fortement augmentée de volume, quelquefois on 
voit le foie couvert d’un réseau de taches crémeuses ; chez un 
cobaye qui a survécu 6 semaines à l'injection intra-cardiaque, 
devenu cachectique, nous avons trouvé à l'examen histologique 
‘de Poedéme pulmonaire, avec infiltration de la trame, et dans le 
foie un semis de nodules réticulo-leucocytaires, contenant de 
petits bacilles acido-résistants. Enfin, par la voie cérébrale ce 
bacille s’est montré aussi pathogène : trois cobayes, inoculés dans 
le cerveau avec 1 mgr. de cette culture (pomme de terre âgée de 
‘6 mois, poussée à la température de laboratoire), meurent respec- 
tivement après 2, 3 et 17 jours. Ce dernier animal a eu une fai- 
blesse passagère de l’arrière-train, et on trouva à l’autopsie les 
méninges injectées, des pétéchies aux poumons, et les surrénales 
légèrement injectées. L'examen histologique révèle de la conges- 
tion et de l’infiltration leucoevtaire des plexus choroïdes, des ca- 
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vités et bordures ventriculaires, et des infiltrations périvasculaires 
des méninges. 

Lapins. — L’inoculation de 1 mgr. par voie veineuse est sans 
effet ; la dose de 5 mgr. par la même voie peut laisser |’animal 
indifférent, mais peut aussi occasionner une cachexie progressive, 
facilitant les infections intercurrentes. L’inoculation intracérébrale 
de 0,1 mgr. chez 3 lapins en a tué 2 après 11 et 27 jours respec- 
tivement. Le premier avait une rate tuméfiée, sans autres lésions, 
et l'ensemencement de la rate a donné une culture abondante de 
notre bacille ; le deuxième est mort cachectique, ayant une atro- 
phie de tous les organes, et à l'examen histologique on trouva de 
grosses lésions méningées histio-lymphocytaires avec de nom- 
breux petits bacilles acido-résistants et une infiltration dense des 
sillons. Enfin, le troisième de ces lapins a survécu. 

Poule. — A la dose de 1 mgr. par voie veineuse, l'animal sur- 
vit. La dose de 10 mgr. par la même voie peut être bien supportée, 
ou bien provoque une cachexie mortelle en 2 à 3 mois, et les 
organes, décolorés et atrophiés, donnent à l’ensemencement des 
cultures abondantes de notre bacille. 

Des cobayes inoculés avec cette culture par voie sous-cutanée 
deviennent, dans les deux premiers mois, sensibles à l'épreuve 
intradermique à la tuberculine aviaire et mammifere. Dans la 
suite, cette sensibilité diminue, et tend à disparaître, Dans les cul- 
tures sur Sauton de ce bacille, aucune substance réactionnelle 
« tuberculinique » ne peut Être mise en évidence après 6 semaines 
de séjour à l’étuve : des cobayes. inoculés avec la culture homo- 
logue, des bacilles aviaires ou bovins, ne réagissent pas à l'épreuve 
intradermique avec le filtrat de cette culture. Par contre, le filtrat 
d’une culture de notre bacille sur Sauton, âgée de 7 mois, donne, 
chez les cobayes infectés par le bacille homologue, des réactions 
intradermiques légèrement mais netlement positives, tandis que 
ces réactions restent constamment négatives chez les cobayes tu- 
berculisés par des bacilles bovins ou aviaires. 

Nous croyons pouvoir conclure de ces recherches, que nous nous 
tronvons en présence d’une culture de bacilles paratuberculeux, 
produisant tardivement une « paratuberculine » qui donne des 
réactions positives chez le cobaye infecté par le bacille homologue 
seulement. Cette culture toutefois, est douée d’un certain pouvoir 
pathogène à caractère plutôt toxique pour les animaux de labora- 
toire. On peut se demander si la présence de ce bacille dans les 
crachats is cet enfant est due au hasard, ou si on peut attribuer 
à son pouvoir pathogène spécial les lésions, trouvées chez cet 
enfant. Dans ce dernier cas, c’est toute la question du rôle patho- 
gène des bacilles paratuberculeux qui se pose. 

(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 
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PRODUCTION TARDIVE DE « TUBERCULINE » 
DANS UNE CULTURE DE SAPROPHYTES ACIDO-RÉSISTANTS, 


par F. van DEINsE. 


En novembre 1935, E. Loukidis a isolé, dans notre laboratoire, 
par ensemencement sur milieu de Lüwenstein, d'un produit de 
grattage provenant de l'intérieur d’un robinet d'eau d’un hôtel 
parisien, une culture de Bacilles acido-résistants. Cette culture, 
composée d’un mélange de colonies blanches et oranges de con- 
sistance crémeuse, se développait facilement à la température du 
laboratoire, moins bien à l’étuve à 38°. Les deux variantes étaient 
dépourvues de tout pouvoir pathogène ; notamment l’inoculation 
par voie cérébrale chez le lapin restait sans effet. 

Ensemencée sur milieu liquide synthétique de Sauton, et laissée 
à la température du laboratoire, la culture blanche formait un 
voile extrémement mince, et un dépôt floconneux, adhérent en 
partie aux parois du ballon ; le liquide du milieu restait parfaite- 
ment limpide, pH 7,4, réaction xanthoprotéique négative après 
4 mois. 

La variante orange donnait une culture beaucoup plus abon- 
dante sur le milieu de Sauton : à la surface il se formait un voile 
épais, crémeux, de couleur orange, le liquide se troublait forte- 
ment et prenait, lui aussi, une teinte orange. Au fond, il se for- 
mait un dépôt floconneux, orange, adhérent en partie aux parois. 
Après 4 mois de séjour à la température du laboratoire, le pH fut 
de 7,4, la réaction xanthoprotéique négative, et le filtrat de la cul- 
ture ne provoqua aucune réaction chez le cobaye tuberculeux. 

Nous avons suivi celte dernière culture jusqu'à l’âge de un an. 
À un an, la culture se présentait sous forme d'un liquide forte- 
ment trouble, orange, et au fond il se trouvait un dépôt orange 
extrêmement abondant. Le pH du liquide était aux environs de 6, 
Ja réaction xanthoprotéique nettement positive (1). I] se dégageait 
de la culture une odeur aromatique de tuberculine. Nous avons 
eu la curiosité de vérifier la présence éventuelle de substances 
réactionnelies « tuberculiniques » dans cette vieille cultrue de 
saprophytes acido-résistants et, à cette fin, nous l'avons filtrée 
sur papier filtre, préparé avec de la terre d’infusoires, ensuite nous 
avons chauffé le liquide limpide ainsi obtenu pendant 1/2 heure 
à 100°. 

Vingt et un cobayes tuberculeux, réagissant à la tuberculine, fu- 
rent éprouvés par voie intradermique avec 0,2 ¢.c, chacun de ce 


(x) La réaction xanthoprotéique fut faite selon Ja technique, décrite dans 
notre note, publiée dans les C. R. de la Soc. de biol., 1980, t. 134, p. 185. 
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liquide stérilisé. Chez dix de ces cobayes, le filtrat « Robinet » 
provoqua une intradermo-réaction aussi fortement positive que la 
tuberculine brute, diluée au 1/10° ; parmi ces réactions positives, 
quatre furent même nécrotiques. Chez dix autres parmi ces co- 
bayes, la réaction du filtrat « Robinet » fut positive, mais moins 
intensément qu'avec la tuberculine. Chez un seul cobaye, enfin, la 
réaction au filtrat « Robinet » fut négative, alors que l'animal 
réagissait positivement à la tuberculine. 

Cette expérience semble montrer qu’il existe des cultures de 
bacilles acido-résistants, dont la nature saprophytique ne fait pas 
de doute, et qui produisent des substances réactionnelles « tuber- 
culiniques », diffusant dans le milieu liquide de la culture, à con- 
dition qu'elles aient le temps de vieillir suffisamment. 

Nous attirons l'attention sur l'apparition, également tardive, 
d’une réaction xanthoprotéique dans le liquide de cette mème 
culture sur milieu de Sauton. Il nous semble qu'il serait intéres- 
sant d'étudier, sur un grand nombre de cultures de bacilles para- 
tuberculeux, les interférences qui pourraient exister entre le mo- 
ment où cette réaction devient positive dans le liquide des cul- 
tures, et la production éventuelle, tardive ou non, de substances 
réactionnelles « tuberculiniques » dans ces mêmes cultures, tout 
comme nous l'avons fait précédemment pour les cultures des ba- 
cilles tuberculeux des types humain, bovin et aviaire. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la tuberculose.\ 


RECHERCHES SUR L'ACTION TOXIQUE DE LA GLYCERINE 
SUR LE COBAYE NEUF ET SUR LE COBAYE TUBERCULEUX, 


par J.-S. SOLOMIDÈS. 


Dans une précédente note, nous avons montré que la glycé- 
rine pure non diluée est un corps extrêmement toxique pour le 
lapin, quand elle est inoculée par voie intra-veineuse ou sous- 
cutanée (1*). Nous rapportons aujourd’hui les résultats de notre 
expérimentation sur ie cobaye. 

Dans une première série d'expériences, six cobayes ont été ino- 
culés avec 1 ec. de glycérine sous la peau. A l'opposé de ce que 
nous avons constaté chez le lapin en opérant dans des conditions 
analogues, nous n'avons pu mettre en évidence chez nos cobayes 
aucun amaigrissement appréciable ou persistant. C’est ainsi que 
la perte de poids, une semaine après l’inoculation, n'a guère 


(1*) J. Solomidès. C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, p. 928. 
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dépassé 10 gr. dans la majorité des cas et que tous les cobayes ont 
retrouvé ou dépassé, au bout de 15 jours, leurs poids initial. 

Par contre, tous les cobayes qui ont reçu 1 cc. de glycérine, 
soit par voie intra-veineuse, soit par voie intra-péritonéale, sont 
morts dans le délai ‘de 14 à 22 jours, après un amaigrissement 
considérable (de 100 gr. environ pour 425 gr. de poids moyen 
initial). A l'autopsie nous avons toujours été frappé par la con- 
gestion intense des poumons dont les frottis n'ont jamais permis. 
de déceler l'existence de microbes. Le foie et la rate étaient déco- 
lorés et les reins marbrés. L'examen anatomo-pathologique des. 
organes a montré des lésions profondes du poumon, du foie et du 
rein. Les poumons présentaient, en effet, de l’æœdème hémorragi- 
que étendu des alvéoles avec infiltration diffuse de la trame. Ecta- 
sie veineuse et capillaire, cedéme périvasculaire, plages hémorra- 
giques et stéatose des cellules hépatiques constituaient les altéra- 
tions histologiques les plus frappantes du tissu hépatique. L’at- 
teinte rénale était, par contre beaucoup plus discrète que celle 
constatée chez le lapin dans le glycérisme aigü (néphrite épithé- 
liale aiguë chez le lapin, nécrose granulaire de quelques tubes 
contournés chez le cobaye) (2*). . 

Un phénomène curieux, que nous avons déjà signalé, est la di- 
minution considérable de la toxicité de la glycérine par dilution 
dans l’eau physiologique. En effet, l’inoculation intra-veineuse 
ou intra-péritonéale de 1 c.c. de glycérine (dose mortelle pour le 
cobaye) additionnée de son volume d’eau physiologique, s'est 
montrée incapable d’occasionner la mort du cobaye. De même, 
la dilution de la glycérine in vivo, dans la cavité péritonéale du 
cobaye lui fait perdre toute toxicité ou presque. C'est ainsi que 
l’inoculation intra-péritonéale de 1 cc. de glycérine suivie immé- 
diatement de l'injection intra-péritonéale de 1 ce. de sérum phy- 
siologique, est toujours restée sans effet. Il en est de même si dans 
cette dernière expérience le sérum physiologique est remplacé: 
par un cc. de suspension de bacilles tuberculeux dans l'eau phy- 
siologique. La mort tardive de l'animal dans ce dernier cas, est 
due à la tuberculose qu'il a ainsi contractée et non aux effets 
toxiques de la glycérine qui sont absents ou peu apparents. 

Par contre, si la glycérine est inoculée dans la cavité péritonéale- 
et la suspension de bacilles dans la région inguinale, l'animal 
meurt intoxiqué dans les délais normaux que nous avons déjà 
indiqués (14 à 22 jottrs) et à l'autopsie on trouve tous les signes: 
classiques de l’intoxication glycérique avec, en plus, des lésions 
tuberculeuses précoces, en tout cas plus prononcées que celles des 


(2*) L'examen anatomo-pathologique des organes est di à M. J. Bablet, Nous- 
loi adressons ici tous nos remerciements, 
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animaux témoins inoculés le même jour et au même endroit avec 
la même quantité de suspension bacillaire sans avoir reçu de 
glycérine. Un de ces animaux témoins était sacrifié chaque fois 
que survenait la mort spontanée d'un des animaux ayant reçu, 
outre l'injection inguinale de bacilles, 1 ce. de glycérine dans la 
cavité péritonéale. Dans ces conditions, et d'une façon générale, 
tandis que les témoins ne présentaient que des ganglions ingui- 
naux à peine tuméfiés, chez les cobayes intoxiqués par la glycé- 
rine, le ganglion lombaire était toujours gros et dur, parfois 
même le frottis de la rate montrait quelques rares bacilles. 

De ces expériences nous pensons pouvoir tirer les conclusions 
suivantes. 

1°) La glvcérine non diluée est un corps éminemment toxique 
pour le cobaye. La dose mortelle pour la voie intra-veineuse ou 
intra-péritonéale peut être évaluée à 2,5 par kgr. de poids vif. Le 
cobaye est done moins sensible que le lapin pour lequel la dose 
mortelle est de 1 gr. par kgr. de poids vif. En outre, chez le la- 
pin x cc. de glvcérine provoque par voie sous-cutanée des signes 
de glycérisme chronique, tandis que la même quantité de glycé- 
rine inoculée par la même voie ne provoque chez le cobaye au- 
cun signe d'intoxication appréciable. 

2°) Le phénomène de la perte de toxicité de la glycérine par 
dilution est valabie pour le cobaye aussi. 

3°) L’activation du bacille de Koch par la glycérine in vivo, 
bien mise en évidence par Long et Vorwald (3*), qu'elle soit di- 
recte ou indirecte, par affaiblissement des moyens de défense de 
l'organisme intoxiqué, semble recevoir une nouvelle confirma- 
tion par nos expériences. 


(Institut Pasteur, laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 


ACTION DE QUELQUES MODIFICATEURS DE LA TENSION SUPERFICIELLE 
SUR LES CULTURES MICROBIENNES EN MIILEU 
SYNTHÉTIQUE LIQUIDE, 


par F. van Des et N. FETHKE. 


Dans un travail antérieur (1) l’un de nous a étudié l’action 
des acides gras normaux sur la phagocytose ; il nous a paru inté- 
ressant de voir leur influence aux mêmes concentrations sur la 
culture des microbes. 


(3*) Long ct Vorwald. The Amer, Rev. of tuberculosis, 1930, t. 22, p. 63 
(1) C. R. de l’Acad. des sc., 1939, t. 208, p. 1054. 
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Technique. — Nous nous sommes servi du milieu de Sauton 
dont nous avons remplacé les phosphates par le tampon de 
Scerensen. Ce milieu a été d’abord neutralisé avec de la soude 
concentrée, nous avons ajouté ensuite les solutions des savons et 
je tampon de Særensen ajusté au pH = 7,3 et vérifié après la 
stérilisation. Par suite de l'addition du tampon au milieu la 
teneur en phosphates dépassait de beaucoup la quantité indiquée 
par Sauton, il fallait donc vérifier leur influence sur le développe- 
ment microbien à laide de témoins. 

La précaution de tamponner le milieu était nécessaire pour 
prévenir Jes changement du pH dus à l’hydrolyse des savons. 
Heureusement les constituants du milieu, en particulier le gly- 
cérol, favorisent la dissolution des savons et des acides gras, de 
telle manière que le milieu ne s’alcalinise pas par précipitation 
de savons acides. 


Tableau 
Bacille tuberculeux 
Tension B. ee = ——— 
superficielle subtilis Fléole aviaire bovin humain 
Témoin I Sauton + 

phosphates ..... 103 ++ ++ profondeur + i He 
Ikccaeray Nero oe vey, Sua aE se = + + 
Témoin III Sau- 

OU. So Mo dote ++ ++ + + + + + 
Q, 1/1.000 valéria- partie en 

niate de K .... 105 à 106 ++ ++ profondeur + oa ++ 
C, 1/1.900 caproate 

DONS ho ea 104 ++ ++ peu ++ très peu 
G, 1/1.000 pélargo- 

mate de K ...... 113 ++ ++ 0 o fo) 
G,, 1/1.004 caprate 

(VE iatiwiaier eee 138 @ o fa) Oo fo) 
C,, 1/1.000 undecy- 

Jotende she oy. cy. 186 à 196 o g Oo o fo) 
Ug EP 2:000. ++ 062s 155 oO o Oo o fo) 
Gy Af 22000 ss. : 110 + + O fo) o 
C,, 1/10.000 Jaura- 

leader RU chs 192 ++ ++ fe} o ca) 
C,, 1/10.000  oléa- 

Hem eels enr ec 110 ++ peu o o o 
Cr 1/56.000 .:.. Tob ++ ++ a ce) fe) 


* nombre de gouttes au compte-gouttes de Duclaux. 


+ 
Nous apportons ci-joint un tableau résumant les résultats ob- 
tenus avec quelques sels de potassium d’acides gras normaux 
saturés et de Voléate de potassium sur les cultures du B. subtilis 
du Bacille de la fléole et des Bacilles tuberculeux : aviaire, bovin 
et humain. 


Nous voyons que la richesse en phosphates du milieu n’est nul- 
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lement défavorable au développement microbien. Les savons, 
aux concentrations étudiées, sont très bien supportés par le B. sub- 
tilis et le Bacille de la fléole, sauf dans les milieux à tension su 
perficielle trop basse due à l'addition du caprate et de l’undécy- 
late. Ces sels, aux mêmes concentrations, paraissent avoir une: 
action empéchante pour la culture des Bacilles tuberculeux,. 
action d'autant plus forte qu'on s'élève davantage dans la série 
homologue. La forte toxicité de l’oléate de sodium est bien con- 
nue. 

D'autres expériences sont nécessaires pour préciser l’action des: 
acides gras. Ne pourrait-on trouver, au moins pour les termes. 
inférieurs, une concentration qui favorise le développement mi- 
crobien ? 


PRODUCTION RAPIDE D'UN SERUM ANTIVENIMEUX, CHEZ LE LAPIN,. 
AU MOYEN D’UN ANAVENIN, 


par E. CEsarr et Pauz BoQuEr. 


En vue de préciser les conditions optima de la production des 
anticorps antivenimeux, nous avons soumis plusieurs lots de 
lapins à des injections de venin détoxiqué par le formol, selon 
la méthode de G. Ramon. 

L’antigéne utilisé était constitué par du venin de Vipera aspis 
dilué au 1/100° dans de l’eau physiologique (1 ce. de la solutiom 
contenant ro mer. de venin) et additionné de 4 p. 1.000 de formol. 
Le venin ainsi traité fut conservé 17 jours à 37°, puis à 4°. Après. 
> jours d’étuve, il n'était plus toxique pour le lapin, en injection 
intraveineuse, à la dose de 2 mgr. par kgr. d'animal, soit envi- 
ron 5 doses mortelles. 

Les lapins (animaux de 2.000 à 2.800 gr.) reçurent des quan- 
tités croissantes de cet anavenin, en injections sous-cutanées ow 
intra-veineuses, à raison d’une injection par semaine. Ils furent 
saignés 10 jours après la dernière injection. 

L'activité antitoxique de leur sérum fut mesurée selon notre 
technique habituelle, consistant à déterminer la dose de sérunr 
capable de neutraliser 1 mgr. de venin de V. aspis. Des quantités 
variables du sérum à titrer sont mélangées à une solution de ve- 
nin représentant trois doses minima mortelles, soit 1,05 mer. 
par ker. de poids vif du lapin d'expérience ; après 30 min. de 
contact à 37°, les mélanges sont injectés dans la veine auriculaire 


des lapins correspondants (animaux de 2.000 à 2.500 gr.). 


¥ 
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Nos lapins, répartis en 7 lots. furent traités de la façon sui- 
vante. 

a) Animaux traités par des injections sous-cutanées d'anave- 
nin. — Le premier lot comprenait trois lapins ayant reçu go mgr. 
de venin formolé, en’ trois injections de 15-30 et 45 mgr. Leur 
sérum ne neutralisait pas 1 mgr. de venin de V. aspis à la dose 
de 5 cc. 

Le 2° lot était constitué par trois lapins auxquels la même quan- 
tité d’anavenin fut administrée ‘en six injections aux doses sui- 
vantes : 10-12-14-16-18-20 mgr. (un de ces lapins succomba à 
une affection intercurrente six jours après la dernière injection). 
Le sérum des deux lapins survivants ne neutralisait pas 1 mgr, de 
venin à la dose de 5 cc. 

Les trois lapins du 3° lot reçurent 135 mgr. de venin formolé 
en six injections de : 10-15-20-25-30-35 mgr. Leur sérum ne neu- 
tralisait pas 1 mgr. de venin à la dose de 5 ec. 

Les lapins du 4° lot furent hyperimmunisés avec 180 mgr. 
d’anavenin administrés à raison de 20-2/-28-32-36-40 mgr. par 
semaine (un de ces lapins mourut cachectique, avec des abcès 
multiples, avant la fin de l'expérience), Le sérum des deux lapins 
qui survécurent neutralisait 1 mgr. de venin de Vipère à la dose 
de 4 cc. 

b) Animaux traités par des injections intraveineuses d’anave- 
nin, — Le premier lot comprenait trois lapins auxquels 61 mgr. 
d’anavenin furent administrés en cinq injections de : 5-8-12-16 
et 20 mgr. (deux de ces lapins succombèrent après la 3° injec- 
tion : cachexie progressive). Le sérum du dernier lapin neutrali- 
sait 1 mgr. de venin à la dose de 1,5 cc. 

Le 2° lot comportait quatre lapins qui reçurent six injections 
d’anavenin aux doses suivantes : 5-8-10-13-16-20, soit en tout, 
72 mgr. d’anavenin (un de ces animaux est mort au cours de 
l’immunisation, de cachexie progressive). I] fallait 2 ce. du sérum 
des trois lapins qui ont supporté le traitement pour neutraliser 
1 mer. de venin de Vipère. 

Il résulte de ces expériences que, dans le processus d’élabora- 
tion des anticorps antivenimeux provoqué par le venin de Vi- 
père détoxiqué par le formol, chez le lapin, la voie d’introduc- 
tion de l’antigène constitue un facteur des plus importants. 

L'injection intraveineuse de l'anavenin de V. aspis au lapin 
nous a permis d’obténir rapidement un sérum antivenimeux 
actif, tandis que l'administration du même anligéne, à doses 
plus massives, par la voie sous-cutanée, s'est montrée, chez cet 
animal, beaucoup moins efficiente. 

L'influence favorisante de la voie sanguine sur les facultés an- 
tipoïétiques de l'organisme est depuis longtemps mise à profit 
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pour ce qui concerne la préparation des sérums antimicrobiens. 
En permettant de faire supporter plus aisément par l'animal, au- 
quel on les injecte dans le torrent circulatoire, les antigènes toxi- 
ques, la déloxicalion réalisée par le formol, dans la méthode de 
Ramon, permet; en certains cas, de faire bénéficier de cet avan- 
tage la préparation des sérums purement antitoxiques (1*). 


(Institut Pasteur.) 


STATISTIQUE DES SARCOMES FUSOCELLULAIRES OBSERVÉS 
CHEZ DES SOURIS LONGTEMPS INJECTÉES 
AVEC DES SUBSTANCES DIVERSES, 


par A, LAcaAssaGxE. 


Le développement de sarcomes fusocellulaires sous la peau de 
souris soumises, pendant une longue période, à des injections 
répétées de substances œstrogènes, a été observé par plusieurs ex- 
périmentateurs (Cori, 1927 ; Gardner, Smith, Strong et Allen, 
1036; Loeb, Burns, Suntzeff et Moskop, 1937 ; Lacassagne, 1937). 
Comme ces tumeurs prennent toujours naissance dans la région 
choisie pour recevoir les piqüres et qu'elles contiennent souvent, 
incluses dans leur parenchyme, des traces de la substance in- 
troduite, la relation étiologique entre les injections et la cancéri- 
sation du tissu conjonctif ne fait pas de doute; mais le rôle joué par 
le produit utilisé a été discuté. Loeb et ses collaborateurs (1) ont 
tendence à incriminer l'irritation purement mécanique causée 
par les piqüres, plutôt qu’une action chimique spécifique du li- 
quide injecté ; en effet, les 9 cas de sarcomes dont ils font men- 
tion ont été obtenus après introduction de substances variées 
7 fois d'une solution aqueuse de dihydrofolliculine (en combinai- 
son une fois avec un traitement par lutéine) ; une fois d'une so- 
lution huileuse de progestérone ; une fois d’un extrait de tissu 


(1*) L’immunisation des lapins par les injections intraveineuses d’anavenin 
occasionne une mortalité assez élevée, mais les pertes ne sont pas plus fortes 
que celles observées lorsqu'on injecte des doses massives de ce même antigène 
sous ja peau. 

Quant à Vimmunisation du lapin à partir du venin pur de Vipère, elle fut 
-quasiment impossible à obtenir. Dans deux séries d’ expériences, ayant porté 
sur huit lapins, traités par voie sous-culanée, tous les animaux sont morts, 
-so't de cachexie, soit d’affections Uitercurrentes, avant la fin des injections. 

Les échecs enregistrés en utilisant la voie sanguine, avec des doses infimes de 
venin pur, ont été aussi nombreux, 

(x) L. Loeb, E. L. Burns, V. Sunlzeff et M. Moskop. Amer, Journ, cancer, 
1937, t. 30,:p. 47. 
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hépatique. Le fait rapporté dans la présente note, que des sar- 
comes fusocellulaires sous-cutanés ont été observés, en nombre 
relativement important, chez des souris injectées avec des solu- 
tions huileuses de testostérone, vient à l'appui de la thèse soute- 
nue par les auteurs précédents ; en revanche, il est peu favorable 
à l'hypothèse d’une action cancérigène locale de l'hormone ces- 


trogène, qui avait également été envisagée (2). 
Tableau I, 
Souris atteintes de sarcome Souris mortes sans sarcome 
fusocellulaire après une durée fusocellulaire après une durée 
de traitement (en jours) de de traitement (en jours) de 
Substances — —“+ — —— — ee —— 
injectées males femelles males femelles 
Proprionate de 
testostérone. 309-364 406-428 
426-435-497 
Fropionate de 339-342-343 
testostérone et 307-340 347-350-367 344 
oestrone 378-448. 
Acétate de tes- 
tostérone 545-6og 546-557. h24-57S. 
Dipropionate 
d’androsténe- 
dio! 532-627 638 
Huile d’olive 
(+5 p. 100 
d’étyl-elycol).  56g *  Ho7-k75 381-468-651 | 
Substances  aes- | 
trogènes (ces- | 
trone, équili- hho 341-354-376 304 
ne, équilénine), 414-456 
Progestérone 477-477-479 376-485 
Extrait aqueux 
d’hypophyse . Ga 
Totaux (46 ani- 
maux traités). 7 6 22 II 
EL — La plupart des animaux atteints appartenaient à la lignée 


R IE (très sujette spontanément au carcinome mammaire) qui x 
été particulièrement employée pour les expériences comportant 
des injections répétées de testostérone. La proportion des sarco- 
mes fusocellulaires obtenus dans cette lignée à la suite de Vintro- 
duction, sous la peau, de substances diverses dissoutes dans. 
l'huile (3) est indiquée dans le tableau I, Comme cette variété de 
tumeur survient tardivement, après une dizaine de mois, on a fait 
seulement mention des animaux ayant subi un traitement d’une 


(2) A. Lacassagne. C. R. de la Soc. de biol., 1935. t. 126, p. 190. 
(3) Huile d'olive à laquelle était ajouté 5 p, 100 d’éthyl-glycol pour faciliter lap 
dissolution de l'hormone. 
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les 6 autres (y compris celle ayant fait un sarcome) avaient reçu 
soit de l’équiline, soit de l’équilénine. 

De l’examen du tableau I, il ressort qu'on a eu à enregistrer, 
dans la lignée R IIL, 13 sarcomes fusocellulaires sous-cutanés sur 
46 souris (28 p. 100) dont 11 sur 27 (40 p. 100) chez des animaux 
traités avec une hormone male ; les injections d’autres substan- 


. x , 
ces — y compris les substances œstrogènes seules — nen ont 
donné que 2 sur 19. 
IT. — Trois autres lignées de souris (17nc-30-39), toutes trois 


non sujettes au carcinome mammaire, ont reçu des injections des 
mêmes substances employées dans l'expérience précédente, dans 
des conditions analogues. Les résultats, en ce qui concerne la 
production de sarcomes fusoceilulaires, sont présentés dans le 
tableau II : il est apparu, parmi 101 souris de ces 3 lignées, 3 sar- 
comes fusocellulaires sous-cutanés seulement, soit une propor- 
tion de moins de 3 p. 100 très inférieure à ce qui a été constaté 
dans la lignée R IIT. On a observé en outre, il est vrai, 2 cas de sar- 
comes fusocellulaires viscéraux (vessie et utérus). 

Conclusions : 1°) Les souris de la lignée R III, sujettes au car- 
cinome mammaire spontané, se présentent comme également 
plus aptes à développer des sarcomes fusocellulaires provoqués 
.par injections répétées, que les souris des autres lignées peu su- 
jettes au carcinome mammaire (4). 

2°) Contrairement à ce que les premiers cas observés avaient 
pu laisser supposer, la statistique apportée parait établir qu’une 
action cancérigène spéciale des substances cestrogénes sur les 
cellules du tissu conjonctif ne doit pas Ôtre retenue. 

3°) En revanche, les hormones mâles ont fourni une propor- 
tion impressionnante de sarcomes sous-cutanés. Si l’on ne peut 
voir là un effet spécifique de la testostérone, du moins ces obser- 
vations contredisent-elles l'hypothèse d’une action anti-cancéri- 
gène de l'hormone mâle (5), 

4°) Enfin, les résultats observés à la suite d’injections souvent 
répétées de substances diverses apportent un argument au rôle 
joué par le traumatisme dans la génèse de certains sarcomes. 


(Institut du radium : laboratoires de l'Instilut Pasteur.) 


(4) Cependant par injection sous-cutanée d'une dose unique de 1.2.5.6-diben- 
zanthracène, N. Dobrovolskaia-Zavadskaia et N, Adamova ont obtenu des sar- 
comes fusocellulaires sous-cutanés en p'oportion sensiblement égale dans les 
lignées R HI, 17 ne, 30 et 39 (Bull. Assoc. franç. élude cancer 1938, L 27, p. 308 
C1*1090, t. 28, p. 76). 

(5) J. Flacks et A. Ber, C. R. de la Soc. de biol., 1938, t, 128, p. 506. 
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Présidence de M. L. Lapicque. 


LA FORMULE CHROMOSOMIALE 
DE LA SAUTERELLE PARTHÉNOGÉNÉTIQUE Saga serrata FABR. 
ET DE L Ephippigera vitium Serv, 


par Roperr Marruey: 


En raison de l’intérét que présentent les mécanismes cytolo- 
giques de la parthénogenèse, j'ai cherché, depuis bien des années, 
à me procurer le rare Tettigoniidae Saga serrata Fabr. Cette gran- 
de Sauterelle aptére est répandue depuis l'Espagne jusque dans 
les Balkans, |’ Asie mineure et le sud de la Russie ; elle est biologi- 
quement caractérisée : 1° par une spanandrie extréme dans 
l’ouest de son habitat, de la péninsule ibérique à Vienne (Autri- 
che) ; 2° par sa grande rareté puisque, malgré une distribution 
géographique très étendue, l’insecte n'est commun nulle part. 
Cette rareté laisse présumer que la Saga représente une forme à la 
limite des possibilités de vie et dont le mécanisme parthénogé- 
nétique est imparfaitement au point. 

En 1939, après dix années de recherches dans une région du 
Valais où l’insecte avait été trouvé en 1912, j'ai eu la bonne for- 
tune de capturer, le 28 juin, 6 Saga à l’état larvaire (52 mm.). 
L'une d’entre elles parvint à l’âge adulte et me donna un certain 
nombre d'œufs, alors que les 5 autres furent fixées, ou moururent 
au moment des mues. 

Les cellules folliculaires, aussi bien que les ovogonies, renfer- 
ment un nombre de chromosomes qui, d'emblée, apparaît extra- 
ordinairentent élevé. Des numérations soigneuses des figures les 
plus claires m’ont permis d’évaluer ce nombre a 68, 12 V, acom- 
pagnés d’une vingtaine de batonnets allongés, formant une cou- 
ronne périphérique autour des éléments centraux, beaucoup plus 
petits et globuleux. 


; 


Cette formule, 68 chromosomes, soit, en appliquant la théorie 


~ 
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de Robertson (1), 80 éléments unitaires, suggère immédiatement 
l’idée d’un organisme tétraploïde. En effet, si nous consultons 
la liste très complète d’ Asana, Makino et Niyama (2), nous cons- 
iatons que sur 43 espèces de Locustidæ (Tettigoniidæ) jusqu'ici 
étudiées, le nombre‘ diploïde varie dans des limites très res- 
treintes de 21 (oc) à 35. La sous-famille des Ephippigerine ayant 
été jusqu’à ce jour inexplorée, j'ai examiné quelques Ephippigera 
vitium Serv. chez lesquelles j'ai compté 29 chromosomes chez 
le , dont 3 éléments en V (l’X, et deux autosomes). 

L’étude des phénomènes réductionnels chez la Saga n'a pu 
être qu’ébauchée et un matériel nouveau sera nécessaire pour la 
mener à chef. Les difficultés techniques sont considérables puis- 
qu'il s’agit de débiter en coupes sériées des œufs à chorion très 
dur et qui mesurent 10/3 mm. De plus, j'avais pensé pouvoir 
me baser sur les observations de J. Me Nabb (3), auteur qui, chez 
des Sauterelles bisexuées, a constaté que l'émission du premier 
polocyte coincidait avec la ponte. Or, les œufs fraîchement pon- 
dus de Saga sont déjà en segmentation, si bien que la plus grande 
partie de mon matériel a été fixée trop tard. Je me contenterai 
done de mentionner les observations fragmentaires que j'ai faites 
et que j'espère compléter l’an prochain. Les processus préméio- 
tiques semblent comparables à ceux observés chez les espèces 
bisexuées, et l'existence d’une zygoténie ne paraît pas douteuse. 
À partir de la pachyténie, le noyau passe par le stade diffus et 
je n’ai pu observer la diploténie et la diacinèse. Par contre, j'ai 
trouvé dans un ovule prélevé dans l'ovaire une division de matu- 
ration au fuseau de laquelle j'ai compté un nombre approxima- 
tivement haploïde de chromosomes bivalents. Il est done infi- 
niment probable que la seconde division est abortive et rétablit 


x 


le nombre diploïde caractéristique des cinèses de segmentation. 


(Université de Lausanne. Laboratoire de zoologie 
et d'anatomie comparée.) 


SUR LES RAPPORTS QUI EXISTENT ENTRE LA VIRULENCE 
ET LA STRUCTURE ANTIGENIQUE DES Salmonella, 


par À. Borvin. 
£ + 
Lorsqu'une Salmonella donnée est pathogène pour une certaine 
espèce animale, il est de règle qu’on puisse relever de grandes 
(1) Journ, of Morphol., 1916, t, 97. 


(2) Journ. Fac. Sc, Hokkaido Imp. Univ., 1938, t. 6. 
(3) Journ, of Morphol., 1928, t. 45. 
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différences de virulence entre les diverses souches de la bactérie. 
Les souches rough, dépourvues d'antigène somatique O, sont à 
peu près avirulentes, pendant que les souches smooth, porteuses 
d'antigène O, sont virulentes quoique très inégalement de l’une 
à l’autre. Dans ce domaine, les observations les plus précises ont 
été faites par Wilson (1*) sur l'exemple de Bact. typhi-murium 
(Bacille d’Aertrycke), germe naturellement pathogène pour la 
souris. Wilson a pu isoler des variantes rough non agglutinables 
par l’anticorps O et avirulentes, et des variantes smooth, toutes 
également bien agglutinables par l'anticorps O, mais différant 
beaucoup entre elles par leur virulence. 

Ainsi qu'on le sait, nous sommes parvenu à isoler l’antigène 
somatique O de nombreuses bactéries à Gram négatif (Salmo- 
nella, etc...) et à montrer qu'il s’agit-d'une substance glucido- 
lipidique douée de toxicité et représentant de ce fait l’endoioxine 
des bactéries (2*). Il nous a semblé intéressant de rechercher s’il 
existe quelque corrélation entre la virulence des diverses souches 
smooth d'une même bactérie et la richesse de ces souches en anti- 
gène glucido-lipidique, ou bien si des différences dans la spéci- 
ficité sérologique, dans la toxicité et dans le pouvoir antigénique 
séparent les antigènes glucido-lipidiques retirés des souches iné- 
galement virulentes. 

Nous avons expérimenté sur le Bacille d’Aertrycke, dont nous 
avons utilisé deux souches smooth. L’une d'elles, que nous dési- 
enerons comme souche §,, est celle qui nous a servi depuis plu- 
sieurs années au cours de nos recherches sur les antigènes des 
Salmonella (3*). C’est une souche de collection assez peu virulente 
pour la souris, puisqu'il faut inoculer au minimum quelques 
milliers ou quelques dizaines de milliers de bactéries vivantes dans 
le péritoine pour tuer l'animal. L’autre souche, que nous appel- 
lerons S,, a été isolée récemment de la rate d’une souris morte 
au cours d’une petite épidémie spontanée à Bacille d’Aertrycke. 
Elle est de haute virulence, car il suffit d’une ou deux centaines 
de bactéries vivantes pour tuer la majorité des animaux. Ces 
deux souches sont relativement stables quant à leur virulence, que 
rious ne sommes pas parvenu à faire varier par passage chez la 
souris, De temps à autre, quelques colonies rough apparaissent 
au milieu des colonies smooth au cours des repiquages de S, (mais 


(1%) G.-Sé Wilson. Journ, Hyg., 1928, t. 28, p. 2953 1930, t. 30, p. ho. 
(o*) Voir en particulier : A. Boivin et 1, Mesrobeanu : Les antigenes somati- 
ques et flagellaires des Bactéries (Rapport présenté devant le wi Congrès des mi- 
crobiologistes de langue française (Faris 1938). Ann. Institut Pasteur, 1938, 


t. 61, p. 426. 
(3*) Voir en particulier : A. Boivin et L. Mesrobeanu : Rev. Immunol., 1938, 


t. 4, p. 197 et C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 128, p. 358. 
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non de S,). Nous avons isolé la souche rough dérivée de S, et la 
désignerons comme souche B. Elle est avirulente, car on peut ino- 
culer des millions de bactéries vivantes sans tuer l’animal. 

Par notre méthode à l’acide trichloracétique, nous n’avons pu 
retirer de R, aucune ‘trace d’antigéne glucido-lipidique O et avons 
obtenu seulement une fort petite quantité de cet antigéne groupe- 
spécifique, qui paraît être commun à toutes les Salmonella et 
dont nous avons démontré récemment l'existence (4*). Par la 
même méthode, nous avons pu retirer de S, et de S, beaucoup 
d’antigéne glucido-lipidique O mélangé, dans les deux cas, avec 
une trace de l’antigène groupe-spécifique qui existe seul dans R.. 
S, et S, nous sont apparus comme renfermant respectivement 
12 p. 100 et 14 p. 100 de leur poids sec d’antigène glucido-lipi- 
dique, c’est-à-dire des quantités presque identiques. Les antigènes 
retirés des deux souches nous ont montré la même constitution 
chimique générale : dans les deux cas, environ fo p. 100 de 
sucres (exprimés en glucose) et environ 20 p. 100 d’acides gras 
sont libérables à hydrolyse. 

Nous avons étudié comparativement les propriétés biologiques 
des deux antigènes glucido-lipidiques retirés de S, et de S,. Ils ont 
la même toxicité, 50 à roo millièmes de mgr. représentant, pour 
chacun d’eux, la dose mortelle pour la souris (inoculation intra- 
péritonéale), Antigéniques tous les deux, ils donnent naissance 
chez le lapin aux mêmes anticorps, et ils se présentent comme 
étant sérologiquement identiques. En effet, lorsqu'on précipite 
l’antigène S, par un excès de sérum correspondant à S, et qu’on 
élimine par centrifugation le floculat qui s'est formé, on ne 
trouve rien, dans le liquide clair résiduel, qui soit précipitable 
par le sérum S,. De même, après précipitation de l’antigène S, par 
le sérum $,, il ne reste rien qui puisse précipiter par le sérum S. 
Enfin, les deux antigènes sont également capables d’immuniser 
activement la souris contre l'infection expérimentale par les deux 
souches. 

Des souris ont été immunisées soit avec l’antigène S, soit avec 
l’antigène S,. Chaque animal a reçu 5 injections intra-péritonéales 
espacées entre elles d’une semaine et mettant en œuvre les doses 
successives suivantes : 1-3 - 10 - 30 - 100 millièmes de mer. Pen- 
dant ce temps, des animaux de même âge et provenant du même 
élevage ont été conservés comme témoins. to jours après la der- 
niére inoculation intra-péritonéale, les. animaux immunisés et 
les témoins ont été infectés expérimentalement par injection intra- 
péritonéale de bactéries appartenant soit à $,, soit A S.. On a dé- 
terminé, dans chaque cas, le nombre des bactéries vivantes mises 
en œuvre, par la méthode classique des dilutions connues ense- 


(4*) A. Boivin, C. R. de l'Acad, des sc., 1939, t. 209, p. 494. 
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mencées sur plaques de gélose. Le tableau ci-dessous donne nos 
résultats, chaque fraction qui y figure indiquant par son déno- 
minateur le nombre d'animaux utilisés et par son numérateur le 
sie de ceux qui ont survécu pendant les 20 Jours qui ont suivi 
ae ; ws Pos Ne À : bat 
ulation des bactéries. Gomme on le voit, les deux antigènes 
présentent le même pouvoir vaccinant anti-infectieux. 


Nombre Animaux 


A oe Se taeda a Animaux immunisés immunisés avec 
aa iS a émoins avec l’antigéne S, l’antizéne S, 

5, 135 10/10 10/10 10/10 

1.350 9/10 10/10 9/10 

13.500 3/10 9/10 8/10 

_013):000 o/10 6/10 S/10 

5, 183 3/10 9/10 10/10 

1.830 1/10 5/10 6/10 

18.300 0/10 2/10 1/10 

183.000 o/10 0 TO o/10 


x 
» 


On peut donc conclure que les deux antigènes glucido-lipidi- 
ques retirés des souches très inégalement virulentes $, et $, sont 
identiques à tous points de vue. 

Au moment où, notre travail expérimental étant terminé depuis 
quelque temps déjà, nous nous disposions à publier la présente 
note, nous avons eu Connaissance d’un court compte-rendu (5*) 
d’une communication faite récemment par Mackenzie, Pike et 
Swinney devant le Congrès de I’ Association des pathologistes et 
bactériologistes américains. Par une coïncidence remarquable, ces 
travailleurs ont posé exactement !2 même problème que nous 
et l’ont étudié sur l'exemple du même Bacille d’Aertrycke, Is 
arrivent à des conclusions coïncidant absolument avec les. nôtres. 
Hi convient de souligner que pour préparer les antigènes glucido- 
lipidiques de leurs bactéries, ils ont utilisé non pas la méthode 
à l'acide trichloracétique, mais la méthode à la trypsine de Rais- 
trick et Topley, ce qui démontre, une fois de plus, l’équivalence 
des deux techniques. Nous nous plaisons à reconnaître la priorité 
de nos collègues américains et, en plein accord avec eux, nous 
conclurons : 1° que la présence d’antigène glucido-lipidique O 
chez le Bacille d’Aertrycke est une condition nécessaire pour la 
virulence du germe, mais que les différences de virulence qui se 
montrent d’une souche à l’autre ne peuvent pas être attribuées 
à une abondance inégale de l’antigène chez les bactéries ou à des 
variations dans les propriétés chimiques et biologiques de cet 
antigène ; 2° que l’antigéne glucido-lipidique O commun à toutes 


(5*) G.-M. Mackenzie, R.-M. Pike et R.-E. Swinney. Scient. Proceed, Amer, 
Assoc, Path. and Bact., in Amer, Journ, Path., 1939, t. 15, p. 592 (septembre 


4939). 
BroLociE. (COMPTES RENDUS. — 1939. T. CXXXII. 25 
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les variantes smooth du Bacille d’Aertrycke jouit d’un évident 
pouvoir vaccinant contre l'infection expérimentale de la souris, 


aussi bien par les souches de haute que par les souches de basse’ 


virulence. 

On ne retrouve donc pas, en ce qui concerne le Bacille d’Aer- 
lrycke, une situation analogue à celle que présente le Bacille ty- 
phique. A Visolement à partir de l’organisme humain infecté,. 
cette derniére bactérie se révéle usuellement comme possédant a 
la fois deux antigènes glucidodipidiques distincts, représentant 
l'un l’antigène O classique de la bactérie et l’autre l’antigène Vi 
de Felix. Les souches portant les deux antigènes sont plus viru- 
lentes pour la souris que les souches qui se sont antigéniquement 
dégradées au cours des repiquages successifs et qui ne montrent 
plus que l’un des deux antigènes (l’antigène O usuellement). Le 
cas du Bacille typhique paraît être tout à fait exceptionnel parmi 
les Salmonella et on ne saurait, en l’état actuel de la question, 
certifier qu'il y a une relation précise de cause à effet entre la 
disparition de l’antigène Vi et la diminution de la virulence de la 
bactérie, au cours des modifications que subissent les souches 


de Bacille d’Eberth quand on les cultive pendant longtemps sur 


milieux artificiels, Comme nous l'avons montré antérieurement, 
on peut également bien protéger l’animal contre l'infection expé- 
rimentale par des souches de virulence maximum, en le vaccinant 
soif avec l’antigène O, soit avec l'antigène Vi (6*). 

Concluons qu’à l'heure actuelle on ignore les raisons profondes 
pour lesquelles tant de variations se présentent, d’une souche 
smooth à l’autre d’une même Salmonella, dans le pouvoir d’in- 

vasion à l’égard d’une espèce animale donnée. On ignore tout 

autant pourquoi les diverses espèces de Salmonella, pourtant si 
voisines les unes des autres par leurs propriétés biochimiques et 
par leur « équipement » toxique, sont si inégalement virulentes: 
pour les diverses espèces animales. Mais il semble possible d’affir- 
mer qu'on possède dans l’antigène glucido-lipidique d'une Sal- 
monella le principe à Vaide duquel peut s'effectuer l’immunisa- 
tion spécifique de l'organisme animal contre l'infection par cette 
bactérie. 


(Institut Pasteur. Annexe de Garches.) 


(6*) En ce qui concerne nos recherches sur les deux antigtnes glucido-lipidi- 
ques du bacille typhique, consulter en particulier A, Boivin et L. Mesrobeanu + 
Rev, immunGl., 1938, t. 4, p. 469. 
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RECHERCHES SUR LA NUTRITION MINERALE DES VÉGÉTAUX SUPÉRIEURS, 
par P. Mazé et P. J. Mazi ras. 


_ L'étude de la nutrition minérale des végétaux présente certaines 
difficultés du fait que tous les éléments qui leur sont indispen- 
sables, ne peuvent pas toujours coexister à l’état soluble dans 
un milieu nourricier. Quelques-uns d’entre eux, principalement 
ceux que la plante n'utilise qu'en quantités très minimes peu- 
vent échapper ainsi à l’action des racines. L'emploi de deux solu- 
lions permet d'éviter cet inconvénient, La méthode a été décrite 
dans des publications antérieures avec l'appareil qui permet de la 
mettre en œuvre en utilisant des milieux aseptiques (1). 

On a donc examiné l'influence sur le Maïs de 6 éléments diffé- 
rents : le titane (CHTi), le vanadium (CFV), le chrome (CrO‘K?), 
te cobalt (NO*)*Co+6 H°0O, le nickel (CPNi+ 4 H°0), le glucinium 
(béryllium) CPGI+ 4 H°0. 

Ces éléments n’entrent pas dans la solution nourricière qui 
assure l’évolution complète du Maïs en milieu aseptique (1). Il 
semble donc superflu de rechercher leur influence sur le Maïs. 
On a cependant entrepris cette étude pour deux raisons : il n’est 
pas certain que les composés qui constituent la solution complète 
soient chimiquement purs, car à l’époque (1913), où les sels purs 
que l’on utilise au laboratoire avaient été préparés, les procédés 
de contrôle de la pureté n'étaient pas aussi rigoureux qu'aujour- 
d'hui ; il n'est pas établi d'autre part que tous les éléments utiles 
sous des doses minimes exercent une action directe sur le rende- 
ment en matière végétale ; il est possible qu'ils concourent scu- 
lement à conférer à la plante une plus grande résistance aux mala- 
dies infectieuses. Il ne s’agit d’ailleurs ici que de classer d’abord 
les 6 éléments considérés suivant leurs effets sur le pouvoir absor- 
bant des racines et partant sur le Maïs, afin de déblayer le terrain 
pour des recherches plus poussées. 

Supposons donc un pied de Maïs dont les racines se sont parla- 
agées spontanément en deux faisceaux plongeant Fun dans la so- 
lution complète de concentration, 1/2 à base de nitrate d’ammo- 
nium, l’autre dans une solution constituée par l’un des composés 
indiqués plus haut ; et soit P le poids total du liquide évaporé 
par la plante au cours de l'expérience et p le poids de liquide 
emprunté à la solution renfermant l’un des éléments envisagés ; le 
rapport p/P a une valeur que l’on peut considérer comme carac- 


(x) P. Mazé, P.-J. Mazé fils et Mme R, Anxionnaz. Annales Inst. Pasteur, 1939, 
Ola. 221. 


~ 


376 SOCIETE DE BIOLOGIE 


téristique de cet élément. Le rapport, fourni dans les mêmes 
conditions par l’eau distillée servant de témoin, offerte à une 
autre plante, constituera une base de comparaison que de nom- 
breux résultats expérimentaux ont légitimée. Si le premier est 
supérieur, égal ou inférieur au second, on en conclura que l'élé- 
ment en question a une influence favorable, indifférente ou nui- 
sible sur la plante. 

On a fait suivre une première série d'expériences par une 
deuxième exécutée sur les mêntes plantes et avec les mémes é6lé- 
ments, mais en faisant permuter ces derniers deux à deux. 

A chaque plante correspondent done deux résultats fournis par 
deux éléments différents. Comparées entre elles, ces deux séries 
de rapports se contrôlent mutuellement et éliminent les influences 
individuelles qu'il n'est pas rare de constater chez quelques plan- 
tes faisant partie d’un mème lot prélevé sur un seul épi. 


Poids de solution Poids des Eléments 
complète absorbée 2 solutions Poids de contenus dans 
N° des avant l’expé- utilisées pendant la solution les solutions 
plantes rience, en gr. l’expérience,engr. spéciale spéciales Rapports p/P 
I 710 5204 385 Eau distillse 0.120 
: frais 042 335 Titane 0,335 
= i 2327 SSo AA Nickel 0,050 
4 f 794 486 St Chrome o,166 
3 : : x = 
(1244 1067 ss Cobalt 0,082 
’ f 1003 506 264 Glucinium 0,435 
: (1573 1314 Sar Vanadium 0,248 
£ f 1607 7384 182 Vanadium 0,252 
D are : % 
(2320 11/1 137 Chrome 0,120 
6 f 1575 510 10 Nickel 0.020 
| 2065 1134 180 Glue nium o,1d8 
f 1582 "AF 15 Cobalt 0,020 
? (2349 1795 144 Titane a,083 


Le tableau ci-joint résume les résultats obtenus. Ces résultats 
montrent que Co, Ni sont nuisibles Cr est à peu près indiffé- 
rent, Ti, V et Gl ont une action nettement favorable. 

Il faut noter aussi que les éléments dont l'action est favorable 
améliorent les effets ‘des éléments nuisibles qui les remplacent, 
tandis que les éléments nuisibles atténuent l'action des éléments 
favorables, faits logiques. 

L'indication qui découle de ces expériences, c’est que l'étude 
de Ti, V et Gl doit être poursuivie ; il est possible qu'ils amé- 
liorent le rendement en matière végétale ; mais leur absorption 


ors aT A à , : 
° va of i ro rt 
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1 iss pas celle conclusion, le rile des éléments rares pou- 
ant fort bien se limiter à unie action anti-infectieuse, 


L'Arsouv Ion DVS BOLUSIONS DE BACCHABOBY 
PAR LVR RACINES DE Zea MAYS, 


par P, Maze et P,-S, Mack vise. 


Au cours de nos recherches sur le pouvoir absorbant des racines, 
faites suivant notre méthode des deux solutions nourricières, nous 
avons observé un fait sur lequel nous avons cru utile de revenir. 
Nl s'agit de Varrt apparent des fonctions d'absorption des 
wines dans des conditions où l'on ne pouvait guère s'attendre à 
de tels résultats : le faisceau de racines plongeant dans une solu- 
tion de chlorure d’ammonium à 0,3 p. 1.000 cesse d’absorber le 
wide lorsque le pil de Va solution tombe à 3,3- 3,5 (17), 

Le fait s’observe plus régulièrement quand Ja solution nourriciè- 
re complète, dans laquelle plonge le deuxième faisceau de racines 
enfermg comme aliment azoté du chlorure ou du sulfate d’am- 
monium, L'inactivité du premier faisceau apparait d'autant plus 
vile que la solution nourricière est plus concentrée, 

L'arrét du passage de Veau n'empêche pas les échanges de 
substances ; mais il arrive que ceux-ci sont plus prononcés vers 
l'extérieur que vers Vintérieur des racines, I ne s’agit pas la de 
phénomènes post-mortem, car il suffit de remplacer le chlorure 

dammonium par du nitrate de calcium ou de sodium pour voir 

reprendre la croissance des racines et leur activité fonctionnelle, 

Ces fails ne peuvent nous Conner car ils rentrent dans le 
cadre général des échanges chez les plantes aquatiques entière- 
ment submergées. On doit pouvoir les reproduire chez Je Maïs, 
non plus en agissant indirectement sur le PM, mais en plaçant 

Vun des faisceaux radiculaires dans une soution d'un composé 

nutritif quelconque à une concentration suffisante, Vautre plon- 

geant bien entendu dans la solution nourricière complète, 
_ Nous nous sommes servis de solutions de saccharose de concen- 
tration’ 1,02 - 2,20 et 4,24 p. 100, préalablement stérilisées à Vau- 
_ toclave, nos cultures se faisant 1oujours en milieux asepliques. 
| Les résultats sont résumés dans Se tableau ci-joint. 

Ces chiffres montrent qu'une concentration de 2 p. 100 de 

saccharose empêche absorption du liquide, mais n'arrête pas 


(s*) P. Maé, PJ. Maré fils A Mine B Anxionnaz, Annwles de Vinst, Pasteur, 
1939, t. 62, p. 224. 
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complètement les échanges nutritifs. On remarquera que ceux-ci 
ne sont pas proportionnels aux concentrations du saccharose. 


Concentration en saccharose ............ 1,02 2,20 h,24 
Volume initial des solutions (c.c.) ........ 860 © 994 945 
Durée des cultures (jours) .........-.... 4 15 15 
Volumes totaux de liqu'de évaporé {e.c.) .. 64o 1371 1185 
Volumes des solutions de saccharose évapo- 

LÉS (C.C.) ne eomsersrnesee 120 II 15 
Sucre absorbé en saccharose (gr.) ........ 4,87 0,90 1200 
Sucre interverti dans les solutions de saccha- 

ROSE HLCSLATILE sam (OT)) Mercerie 2,442 0,25 0,20 


L'intérêt de ces résultats réside surtout dans le fait que la plante 
ftant alimentée normalement par la solution nourricière com- 
plète, les faisceaux radiculaires plongeant dans les solutions de 
saccharose sont des organes physiologiquement normaux qui 
réagissent librement aux conditions des milieux qui leur sont 
créées. 


EXTRAIT HYDROSOLUBLE DE LA CORTICO-SURRÉNALE ; 
MÉTHODES DE VÉRIFICATION DE SON ACTIVITÉ, 


par P. Zéputrorr, N. DoBRovoLsKAïÏA-ZAVADSKAÏA 
et CG. Drospovsky. 


C'est au cours des années 1926-28 que l’on a établi définitive- 
ment l'existence d’un principe actif dans l'écorce de la surrénale, 
capable de prolonger la vie des animaux surrénalectomisés, Les 
premiers extraits ont été obtenus par Rogoff et Stewart (1) à l’aide 
de la solution de NaCl à 0,9 p. 100, par Goldzieher (2) d'un côté 
et par Hartman (3) et ses collaborateurs, de l’autre, en traitant 
par l’acide acétique ou chlorhydrique dilué la substance corticale 
disséquée et broyée et en débarrassant ensuite l’élément actif des 
albumines à l’aide de NaCl. Goldzieher a donné à son produit 
le nom de « interrenin », ct Hartman au sien le nom de « cortin ». 
Considérant les produits ainsi obtenus comme insuffisamment ac- 
tifs, Swingle et Pfiffener (4) ont élaboré une méthode minutieuse 
de préparation d'un extrait lipidique dont ils ont tiré par la suite 
un produit actif soluble dans l’eau. L’effort ultérieur a été dirigé 


(x) J.-M. Rogoff et G.-N, Stewart. Science, 1927, t. 66, p. 327. 

(2) M.-A. Goldzieher, Klin, Woch., 1998, t. 7, p. 1124. 

(8) F.-A, Hartman, K.-A, Brownell, W.-E, Hartman, G.-A. Dean et C.-G. 
MacArthur, Amer. J. Phys., 1928, t. 86, p. 358. 

(4) W.-W. Swingle et J.-J. Pfiffner, Amer, Jour, of Phys., 1931, t. 96, p. 153. 
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-vers Visolement de hormone pure, cristallisée [Kendall et colla- 
_borateurs (5), Reichstein (6), de Frémery et collaborateurs (7) I; 
-elle a recu le nom de « corticosteron ». L’existence d’autres sub- 


stances actives, ou activantes (adrénostérone), désoxycorticost¢- 


_rone) a été signalée plus tard. 
_. La méthode de préparation de l'extrait dont il s’agit dans celle 


note, et qui a servi pour la série III des expériences présentées dans 
une note précédente [Dobrovolskaïa-Zavadskaïa et Zéphiroff (8)] 


“est inspirée des recherches exposées plus haut. Du moment que le 


principe actif du cortex surrénal est hydro- et liposoluble, o1 le 
sépare tout d'abord par des solvants des corps gras, de façon à 
obtenir un extrait désalbuminé. Ensuite, par des passages succes- 


-sifs dans des alcools concentrés et dilués, dans l’acélone, l’éther 


de pétrole et dans le benzène, et par une congélation à —5° de la 
solution alcoolique et de la solution acétonique, on se débarrasse 
des glycérides, des phosphatides et des cholestérines, L’extrait qui 
résulte de tous ces traitements ne contient pas d’adrénaline, et il 
est soluble dans l’eau. La solution est préparée de telle façon que _ 
1 c.c. correspond a 5o gr. de l’organe frais. On y ajoute du chlo- 
rure de sodium pour avoir une solution isotonique et on la stéri- 
lise par filtration sur filtre Chamberland. A la glacière, cette solu- 
tion conserve son activité pendant plusieurs mois. 

L'efficacité de ce produit a été vérifiée tout d’abord par la mé- 
thode usuelle de survie, décrite plus spécialement par Schultzer (g). 
Les résultats de cinq séries d'expériences avec des échantillons 
différents de notre produit peuvent être résumés ainsi : de 32 
rats jeunes bilatéralement surrénalectomisés (en un seul temps) 
et laissés sans injection, 3 seulement (9 p. 100) ont vécu jusqu'au 
20° jour, tandis que de 31 rats injectés (0,25 et 0,5 c.c. par jour), 
22 (71 p. 100) restaient encore en vie le 20° jour après l'opération. 
Pour vérifier à quel point l’addition de NaCl dans la solution de 
l'extrait a pu influencer ce résultat. 12 animaux ont été injectés 
avec dés doses équivalentes de la solution saline ; la survivance 
de 3 animaux ne donne que 25 p. 100. Pendant toute la durée 
de l'essai, les rats ont été maintenus dans une étuve à 25° C, et 
nourris comme d'habitude. 


(5) E.-C. Kendall, H.-L. Mason, B.-F. Mc Kenzie, C.-S. Myers et G.-A. Koels- 
che. Proc. Staff Meet. Mayo Clinic., 1934, t. 9, p. 245. 

(6) T. Réichstein. Helv. Chim., Acta, 1936, t. 19, p. 29 et 1107. 

(7) P. de Fremery, E. Laqueur, T. Reichstein, R.-W. Sanhoff et J.-E. Uvldert, 
Nature; 1937, t. 139, p. 26. 

(8) N. Dobrovolskaïa-Zavadskaïa et P, Zéphiroff, C. R. de la Soc. de biol., 
1939, t. 132; p. 352" 

(9) F. Schultzer. Journ, of. Phys., 1935, t. 84, p. 70; C. R, de la Soe. de biel., 
105010 122 %p207S. 
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Une méthode plus rapide et plus sensible a été publiée par 
Selye et Schenker (10) ; elle est basée sur l’observation que les- 
animaux surrénalectomisés sont extrêmement sensibles au froid 
(« alarm reaction »). Des rats de 35 à 5o gr. surrénalectomisés ef 
laissés sans nourriture à la température de +2° à +5°, sont in- 
jectés 3 fois, à l’intevalle de 3 heures, avec des doses variées. 
L'unité est définie comme la quantité minima d’hormone capable 
de maintenir en vie les 2/3 des animaux pendant la période où 2/3 
des animaux de contrôle succombent. Entre les mains des auteurs, 
le résultat a pu être obtenu en 8 heures. 


Poids de 
chaque Survie individuelle 
animal à la température de 45°C 
en gr. Traitement en heures et minutes Survie moyenne 
oo Non opérés 
33 Tous vivants 
35 el apres 12 heures 
37 de séjour au 
36 non trailés. froid. 
ho 
4o Surrénalec- 2 
4o tomic bilaté- 2 = 30 
O7 rale, pas de 2 - Bo 2h. 20 mine 
32 traitement, 2 
36 2 - 30 
00 27 30 
40 Surrénalectomie, 4 - 30 
3 2 injections 5-30 
30 de 0,5 ¢.c. d’ex- PRS 
39 trait hydrosoluble a 5 - 30 4h. 30 mir. 
37 Vintervalle 3 - 80 
33 dé 7/2: 3 - 30 
Dose totale 
1 cc. = bo gr. d’organe, 
37 Surrénalectomic ; 2 - 30 
37 2 injections de 0,15 c.c, 3 --30 2h. 45 min. 
28 d'une solulion huileuse 9 - 30 
36 de corticostérone syn- 2 -230 
thétique. 


Dans notre expérience, de jeunes rats ont été opérés le 25 sep- 
tembre 1939 entre les 14° et 17° heures, et ils ont été mis dans 
la chambre froide (+5°) sans nourriture, le lendemain à 10 h. 36 
(voir le tableau ci-dessus). 

22 animaux, tous mâles, ont été soumis à l'épreuve : 6 rats 
de contrôle non opérés ont bien supporté le froid et sont restés 


(10) H. Selye et V. Schenker, Proc. Soc. Exp, Biol, and Med., 1938, t. 39, 
p. O0r8. 
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-lous vivants : 6 surrénalectomisés laissés sans traitement sont 


tous morts dans les délais de 2 h. à 2 h. 30 (2 h. 20 min. em 
moyenne) ; 6 injectés à 10 h. 35 et à 13 h. avec 0,5 de l'extrait 
hydrosoluble ont vécu de 3 h. 30 à 5 h. 30 (4 h. 30 min. en 
moyenne) et 4 injectés 2 fois avec 0,15 c.c. d’une solution hui- 
leuse d’acétate de désoxycorticostérone commercial (2 mor. 
par c.c.) n'ont survécu que 2 h, 45 min. en moyenne, 

En définitive, extrait hydrosoluble en question s’est montré 
actif à toutes les épreuves. La méthode rapide nous a donné un 
résultat positif en un temps plus court (4 h. 30 min. au lieu de 
8 h.) que dans les expériences de Selye et Schenker, parce que nous. 
nous sommes servis d'animaux plus jeunes : poids moyen de 
35,5 gr. au lieu de 45 gr. Et pourtant, ces animaux ont bien 
supporté l’opération, la mortalité opératoire ayant été nulle, Le- 
résultat moins favorable donné par le produit synthétique ne peut 
pas dépendre de l'insuffisance de la dose ; il tient plutôt à la ré- 
sorption plus lente d’une solution huileuse (11). 


(Institut du radium de l'Université de Paris.) 


LES. VACCINS EN EXCIPIENT GRAS NE VACCINENT PAS LE COBAYE 
CONTRE L'INFECTION BRUCELLIQUE, 


par M. LisBonxE, G. Roman et G. RENoux. 


Qu'en dépit des innombrables recherches poursuivies de toutes: 
parts on ne soit pas encore parvenu à vacciner les animaux contre 
l'infection brucellique, c’est ce qui ressort, pour tout esprit im- 
partial, de la lecture de l’ensemble des travaux publiés sur cette 
question. Pas plus que les vaccins morts, les vaccins vivants n’im- 
munisent contre cet insidieux microbe. Sans doute, d’après quel- 
ques auteurs, peuvent-ils restreindre la fréquence de l'avortement, 
accident qui, du point de vue économique, est la complication la 
plus grave et la plus constante des brucelloses animales ; mais. 
ils n’empéchent pas l'infection de se développer. 

Cependant, en France, depuis quelques années, les vétérinaires 
sont enclins à penser qu'une vaccination efficace de la Vache et 
de la Brebis existe ; sous l'influence des publications de Velu, 
de Dubois, on a commercialisé et utilisé en grand des vaccins 
antibrucelliques dont la composition s'inspire des observations 
antérieures, de Vallée, de Ramon, relatives au pouvoir antigénique 
élevé des microbes enrobés dans des excipients gras. 


(11) Ce travail a été fait en partic sous les auspices de l'International Cancer 
Research Foundation, Président : M. William H. Donner. 
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L'influence anti-abortive de ces préparations est sans doute ap- 
préciable encore que les résultats statistiques prêtent à la discus- 
sion ; mais le point important est de savoir si ces vaccins irrésor- 
bables sont immunisants, au véritable sens du mot et si l’on peut 
en faire l'arme essentielle de la prophylaxie animale ou humaine 
des brucelloses. Il n’en est malheureusement rien, à notre avis 
notre opinion se base sur de nombieuses expériences de labora- 
toire, où s’est révélée la totale inefficacité de ces préparations. 

Depuis plusieurs années, nou avons tenté de vacciner des 
Brebis pleines contre Br. melitensis au moyen de bacilles vivants, 
avirulents, enrobés soit dans de la gélose alunée, dans l'hydrate 
d’alumine, dans la lanoline, etc... : | 

Après inoculation expérimentale de 2 à 3 millions de Br. meli- 
tensis, ces animaux — pas plus que les témoins du reste — n'ont 
avorté. Mais, par les méthodes bactériologiques, les seules de mise 
en pareille matière, il nous a été facile de vérifier que tous nos 
animaux, présumés vaccinés, étaient sans exception infectés. 

Pensant que d’autres préparations pouvaient être plus efficaces 
que les nôtres, nous avons tenté de vacciner le Cobaye au moyen 
d’un vaccin commercial renfermant B. abortus suis — peu viru- 
lent — incorporé dans un excipient lanoline-vaseline et dont on 
a vanté hautement les effets. 

Comme on va le voir, les résultats ont été décevants. 21 Cobayes 
reçoivent une injection sous-cutanée de ce vaccin aux doses res- 
pectives de 0,25 c.c. pour 12 d’entre eux, et 0,50 ¢.c. pour les 9 
autres. Le vaccin fraîchement préparé, était « vivant ». Son ense- 
mencement donnait une culture pure et abondante de Brucella, 
classée comme abortus suis par les techniques de Huddleson. 

Douze jours après la vaccination, la séro-agglutination est néga- 
tive. Cinq semaines après, elle est légèrement positive avec le 
sang de quelques animaux. À ce moment, les 21 Cobayes reçoivent 
une inoculation d’épreuve de 2 millions de Br, melitensis (infec- 
tion par scarification). En même temps, ro Cobayes sont traités 
de la même manière, comme contrôle. Dès lors, on pratique 
à plusieurs reprises l’hémoculture, le séro-diagnostic et Vintra- 
dermo-réaction à la protéine spécifique. Les hémocultures ont 
toutes été positives. La Brucella isolée du sang n’a pas le type 
aborlus suis du vaccin, mais le type melitensis, Le séro-diagnostic 
se fait à des taux très élevés sans différence entre les vaccinés et 
les témoins. Enfin, lès réactions allergiques sont telles qu'elles 
entraînent des escharres étendues de la paroi abdominale. 

Trois mois et demi après ke début de l'expérience, les 29 Co- 
bayes sont sacrifiés (2 étaient morts de traumatisme) et leur au- 
topsie faite avec le plus grand soin. L’injection du vaccin avait 
déterminé la formation d’abcès encapsulés du volume d’un ha- 
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ricot, parfois assez éloignés du lieu d’injection, Leur pus a été 
ensemencé, D'autre part, tous les animaux vaccinés présentaient 
des lésions caractéristiques bien plus importantes que celles des 
témoins. La rate, les ganglions lymphatiques, le foie, ont été ense- 
mencés suivant nos techniques habituelles. Les résultats de ces 
cultures, les voici : Les pus, les abcès, aussi bien que les organes, 
ont donné sans exception, des cultures positives de Brucella, Mais, 
fait vraiment remarquable de netteté, tandis que les brucellas 
provenant des abcès étaient du type Br. abortus suis, celles des 
Organes appartenaient toutes au type Br. melitensis. 

Ainsi, chez les Cobayes, prétendus vaccinés, coexistaient les 
deux types de Brucella, celui du vaccin et celui de l’inoculation 
d’épreuve, la présence du premier n'ayant, malgré sa persistance 
dans l'organisme, vacciné en rien contre le second. 

Les témoins étaient uniquement infectés par Br. melitensis. 
Cette expérience confirme, s’il en était encore besoin, la valeur 
et la subtile précision des techniques d'identification de Huddleson 
dont la parfaite pratique est indispensable à l’étude des brucel- 
loses, Sans leur concours, il eût été impossible d’avoir la preuve 
que les germes isolés des organes étaient précisément ceux que 
l’on n'aurait pas dû y trouver, si la vaccination avait été efficace. 
L’ignorance de ces méthodes a conduit certainement à bien des 
résultats erronés. 

D'autre part, elle démontre que la persistance même prolongée 
d'un germe. peu virulent dans l'organisme du Cobaye ne le 
prémunit en rien contre le développement d’un germe du même 
genre, mais d’un type différent et plus virulent. Bien mieux, il 
semble que du fait de son enrobage dans un excipient gras, Br. 
abortus ait acquis une virulence plus grande pour l’animal, puis- 
qu'on peut lisoter trois mois encore après son inoculation, ce 
qui n’est pas le cas lorsqu’il est inoculé en suspension dans l’eau. 

En définitive, la prétention de certaines préparations en exci- 
pient gras à vacciner contre les Brucella est absolument injusti- 
fiée. Inefficace chez le Cobaye, chez qui l’expérience peut ¢tre 
rigoureusement poursuivie, ce mode de vaccination n’est pas 
plus actif, comme on l’a vu plus haut, sur la Chévre ou la Brebis. 

Il n’est pas inutile de rappeler que de notre côté, nous avons 
pu, indiscutablement vacciner le Cobaye et la Brebis contre l’in- 
fection expérimentale brucellique au moyen de souches totalement 
avirulehtes associées à l’antigène glucido-lipidique de Bru- 
cella (1*). 


(x*) C. R. de l'Acad. des sc., 1938, t. 206, p. 954; Bull. de l’Académie vélér., 
> juillet 1939. Roman. Thèse médecine, Montpellier, 1938. Renoux, Thèse méde- 
cine, Montpellier, 1939. 
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A notre connaissance, aucune autre méthode n’a encore donné 
de résultats aussi favorables, 


(Centre de recherches sur la fièvre ondulante, Montpellier.) 


© 


LES LESIONS PROFONDES DES ILOTS DE LANGERHANS 
ET DES LOBULES HEPATIQUES OBSERYEES CHEZ LE « CHIEN DE YOUNG » 
SONT COMPATIBLES AVEC UN TAUX DE GLYCOGENE HEPATIQUE 
RELATIVEMENT ELEVE, 


par A. LOUBATIÈRES. 


Richardson et Young (1), Campbell et Best (2), Dohan et Lu- 
kens (3) et nous-même avons confirmé, en collaboration avec H. I. 
Guibert (4), la présence de lésions histologi:jucs profondes des ilôts 
ce Langerbans chez le chien rendu diabétique d'une façon per- 
manente par le procédé de F. G. Young. Il est cependant impor- 
tant de signaler que chez une chienne qui avait élé soumise à 
deux séries d’injections intrapéritonéales quotidennes d'extrait 
en eau salée de lobe antérieur d’hypophyse bovine et qui n'était 
pas devenue diabétique d'une façon permanente après la suspen- 
sion du traitement, nous avons observé des lésions pancréatiques 
et hépatiques moins profondes que chez un chien qui était de- 
meuré diabétique pendant cinq mois. 

Comme il paraît bien établi qu'un chien totalement dépan- 

_créaté, même en bon état, soumis au régime carné, n'ayant pas 
reçu d'insuline depuis au moins cinq jours et dont le rapport D/N 
urinaire est de 2,8, possède dans son foie un taux de glycogéne 
hépatique qui n'excède pas 0,2 p. too du tissu frais, il était im- 
portant de savoir si, maloré les graves altérations des ilôts pan- 
créatiques existant chez le « chien de Young », celui-ci serait ca- 
pable de conserver dans son foie une certaine quantité de glyco- 
gène en l’absence d’injections d'insuline. 

C’est dans le but de répondre à cette question qu’un chien de 
#,250 ker., présentant depuis trois mois et demi un diabète typi- 
que de Young, fut soumis pendant quarante jours à deux injec- 
tions quotidiennes d'insuline ; son poids s’éleva de 300 gr. pen- 
dant cette période. Puis on cessa les injections d'insuline durant 


(1) K.-C. Richardson et F.-G, Young. Lancet, 1938, t. 1, p. 1098. 

(2) J. Campbell et C.-H. Best. Lancet, 1938, t. 1, p. 1444. 

(3) F.-G. Dohan et F.-D.-W. Lukens, Amer, Journ, of Physiol., 1939, t. 125, 
p. 189. 

(4) A, Loubatières et H.-L. Guibert. Bull. Soc, Sc. Médic, et Biol. de Mont- 

pellier, 1939, séance du 29 juillet (sous presse), 
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quatorze jours au cours desquels l'animal recut un régime carné 
(320 gr. de viance crue par jour en deux repas), sauf le dernier 
jour où il fut gardé à jeun. Le rapport D/N urinaire ne fut jamais 
inférieur à 2,8 (moyenne de douze jours : 3,2). On effectua, le 
quatorzième jour, sous anesthésie à l’éther et à l’aide du bistouri 
électrique, deux prélèvements de foie sur le lobe moyen gauche, 
dans lesquels on dosa 0,5 p. 100 de glycogère. Un morceau du 
processus uncinatus du pancréas, prélevé au cours de la même in- 
tervention, contenait de très rares ilôts de Langerhans dont les 
cellules étaient en dégénérescence nécrotique. 

Le « chien de Young » présente donc dans son foie un taux 

de glycogène plus élevé que celui que l’on a coutume de doser 
dans le foie du Chien totalement dépancréaté ne recevant pas 
d'insuline, Ce fait plaide en faveur de la persistance de la sécré- 
tion d'une certaine quantité d'insuline par la glande pancréatique 
ei vient à l’appui de celui publié par Campbell et Best (2) qui ont 
dosé deux unités d'insuline dans le pancréas de l’un de leurs 
animaux. Par contre, le rapport D/N urinaire lorsque le chien 
reçoit un régime exclusivement carné, est supérieur en moyenne 
HERO! 
Ces deux faits, qui ne se présentent pas lorsque la dépancréa- 
tation est totale, permettent de douter, malgré l'existence de lésions 
insulaires, que le diabète découvert par F. G. Young, ait une ori- 
gine uniquement pancréatique. 


(Laboratoire de physiologie de la Faculté de médecine 
de Montpellier.) 


ETUDE BIOCHIMIQUE COMPARÉE DE Spherophorus necrophorus 
ET Spherophorus funduliformis, 


par E. KIRCHHBINER. 


Les espèces anaérobies strictes necrophorus (Schmorl) et fun- 
duliformis (Hallé) ont été classées par A.-R. Prévot dans le même 
genre : Spherophorus (1*) en raison de leur similitude morpho- 
logique. Dack, Heinz et Dragstedt (2*), puis Dack, Dragstedt, 
Johnson et Me Cullough (3*) n'ayant trouvé aucune différence 
culturale’entre elles, auraient tendance à les identifier. 

étudié ¢ rativ . S. necro- 
Nous avons étudié comparativement une souche de & 


(1*)-A.-R. Prévot. Ann. de UInst. Pasteur, t. 60, .p. 285. 

(2*) Dack, Heinz et Dragstedt. Journ. of infect, Dis., 1937, t. 60, P. 33 

(3*) Dack, Dragstedt, Johson et Me Cullough. Journ, of, infect, Dis., 1 
1402 paer0ge ie Biss HTC z 
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phorus, provenant d’un abcès du foie d’un bovidé, et une souche 
de S. funduliformis, isolée par hémoculture d’une septicémie mor- 
telle humaine, afin de voir si elles différaient dans leur compor- 
tement biochimique. 

I. Fermentalion des glucides. L'utilisation pondérale des glu- 
cides et la caractérisation des produits de fermentation ont été 
étudiées par la méthode de G. Bertrand (poyr le dosage des sucres) 
et par la méthode de Duclaux pour les acides volatils, en concur- 
rence avec la méthode de Allen et Harrison (1*). Nous nous bor- 
nons ici a résumer les résultats de nos recherches. 

S. necrophorus et S. funduliformis cultivés dans les mêmes con- 
ditions de milieu et de température utilisent des proportions trés 
comparables de chacun des glucides suivants : glucose, maltose, 
lévulose, saccharose, galactose, lactose, mannose, xylose, arabi- 
nose et sorbose, L’écart n’est appréciable que pour le lactose, dont 
S. necrophorus utilise 27,6 p. 100, et S. funduliformis 20,2 p. 100 
seulement; et pour le galactose dont S. necrophorus utilise 
39,9 p. 100 et S. funduliformis 28,5 p. 100. Le glucide le mieux 
utilisé par ces anaérobies est le maltose (respectivement 58 et 
57,6 p. 100) et le moins attaqué est le saccharose (respectivement 
10,5 et 11,4 p. 100). Entre ces deux extrémes, les autres glucides 
sont utilisés dans des proportions décroissantes suivant cet ordre : 
galactose > lévulose > lactose > sorbose > xylose > arabino- 
se > mannose. 

Les acides volatils formés au cours de cette fermentation consis- 
tient en un mélange à peu près constant et en proportions sensible- 
ment égales d’acide acétique et d’acide butyrique. 

Les acides fixes consistent en acide succinique (quantité appré- 
ciable caractérisée par la formation de succinate de fer) et en acide 
lartrique (traces). 

Nous avons pu, en outre, caractériser des traces de coïps à fonc- 
tions cétonique et aldéhydique. 

IT. Métabolisme azoté. En cultivant ces deux espèces dans des 
lots de bouillon de même provenance et en dosant avant et après 
culture les diverses formes de substarices organiques azotées (pro- 
téoses, polypeptides, acides aminés et diaminés, ammoniaque) par 
les méthodes classiques, nous avons constaté qu'il n’y a pas de 
très grosses différences dans le métabolisme azoté de ces deux 
espèces ; cependant, la production des acides aminés est très mar- 
quée chez S. necrophorus, et nulle chez S. funduliformis, tandis 
que la production des acides diaminés est forte chez S. funduli- 
formis, et nulle chez S. necrophorus; de plus, le taux des radicaux 
COO II des acides diaminés et des polypeptides est plus élevé chez 
S. necrophorus que chez S. funduliformis. Les deux espèces pro- 
duisent de l’ammoniaque et des amines. Il semble que cette 


SÉANCE DU 2 DÉCEMBRE 387 


Ed 


production se fasse aux dépens des protéoses et des substances 
azotées solubles à grosse molécules contenues dans le bouillon. 
Malgré toutes ces analogies biochimiques s’ajoutant à l’exis- 
tence d'un antigène lipido-glucidique commun (4*), nous 
croyons qu'il faut continuer à considérer S. necrophorus et S. 
funduliformis comme deux espèces distinctes, quoique très voi- 
sines, car les différences culturales qui existent (culture auto- 
agelutinables de S. funduliformis, tandis que S. necrophorus trou- 
ble le bouillon ; absence de culture en solution de protéose chez 
S. necrophorus alors que S. funduliformis y pousse très bien) 
ainsi que les différences sérologiques [Laporte et Brocard (5*) 
ayant établi que les sérums anti-funduliformis ne floculaient pas 
les extraits alcooliques de $S. necrophorus| s'ajoutent aux faits 
pathologiques : S. necrophorus est l'agent étiologique d’enzooties 
caractérisées par des nécroses viscérales et musculo-tendineuses 
subaiguës des bovidés et des équidés, alors que S. funduliformis 
est l’agent étiologique de septicémies humaines aiguës à point de 
départ amygdalien, et donnant secondairement des suppurations. - 
nécrotiques des viscères et des articulations. 


(Institut Pasteur. Laboratoire de M. A. Prévot.) 


LÉSIONS RÉNALES NON SPÉCIFIQUES, CAUSÉES CHEZ LE LAPIN 
PAR DES BACILLES TUBERCULEUX DE TYPE BOVIN MORTS, 


par F. van Detnse et J. Sorominës, 


L’un de nous a insisté à plusieurs reprises sur la propriété du 
bacille tuberculeux aviaire, de provoquer, à côté des lésions nodu- 
laites « spécifiques », des inflammations ou des dégénérescences 
tissulaires, qui n’ont rien de spécifiquement tuberculeux, et qui 
furent attribuées à un pouvoir « toxique » spécialement prononcé 
de ce germe. On én trouve les signes chez les lapins, morts d’une 
toxi-infection type Yersin, à la suite d’une inoculation massive 
de bacilles aviaires par voie veineuse. Il est possible, comme l’un 
de nous l’a montré, de produire chez le lapin des images histolo- 
giques exclusivement rion folliculaires, en leur injectant des doses 
répétées, par voie veineuse, de bacilles aviaires morts. 

I] nous a semblé intéressant de vérifier, si on pouvait obtenir 


(4*) Les détails de ces recherches ainsi que les tableaux et les graphiques pa- 
raitront in extenso dans les Annales de l’Institul Pasteur. 
(5*) A.-R. Prévot et E. Kirchheiner, C. R. de l’Acad. des Sc., 1939, t. 209, 


+ 182. oa 
. (6*) Lanorte et Brocard. C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, p. 4. 
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chez cet animal des images histologiques analogues, en Jui injec- 
tant dans Ja veine des bacilles bovins morts. Voici une description 
sommaire des expériences que nous avons entreprises à cet effet. 
Nous ne décrivons aujourd’hui que les lésions trouvées dans les 
reins de nos lapins, en’ nous réservant de publier ultérieurement 
les protocoles complets (1). Nos expériences concernent 12 lapins. 

1. Lapin D-97, reçut, à 5 jours d'intervalle, 3 injections intra- 
veineuses et 3 sous-cutanées de 1 mer. de bacilles bovins B:7 
chauffés. Il est mort 2 jours après fa dernière injection. Autopsie : 
poumons vitreux, foie décoloré, rate très tuméfiée. pas de nodules. 
Coupes du rein : congestion, infiltration des glomérules, réaction 
interstiticlle, dégénérescence épithéliale des tubes contournés. 

Lapin N-280, reçut dans la veine une dose d'environ 1 mgr. de 
bacilies bovins (souche H), ayant séjourné 4 ans dans une ampoule 
scellée, en suspension dans du liquide de Besredka, à la tempé- 
rature du laboratoire. L’ensemencement sur Lôwenstein de cette 
suspension est restée stérile : les bacilles étaient morts. L'animal 
mourut 42 jours plus tard, ayant perdu 300 gr. Autopsie : absence 
de nodules ; atrophie de la rate et du foie, Coupes du rein : con- 
gestion, sclérose interstitiellé, nécrose granulaire de nombreux 

tubes contournés. 

3. Lapin 243, reçut la même dose de la même culture, ayant 
séjourné 2 ans 1/2 à la température du laboratoire (ensemence- 
ments stériles). Mort 6 mois plus tard. Autopsie : absence totale 
de granulations; cachexie; atrophie de la rate et du foie, Coupes 
‘du rein : néphrite interstitielle chronique sclérose glomérulaire. 

4. Lapin B-274, reçut par voie veineuse 10 mer. de bacilles 
bovins (souche H), tués par chauffage (1 h. à 70°), émulsionnés 
dans 1 c.c. d’eau physiologique. Mort 31 jours après, ayant perdu 
700 gr. Autopsie : aucune granulation ; rate légèrement tumé- 
fiée, foie et reins décolorés. Coupes du rein : nombreux aspects 
granuleux de la corticale. 

5. Lapin G-274, injecté comme le précédent. Mort 16 jours 
après, ayant perdu 406 gr. Autopsie : aucune granulation ; rate 
légèrement tuméfiée. Coupes du rein : congestion, réaction endo- 
théliale, quelques tubes en voie de dégénérescence. 

6. Lapin B-C-B-274, reçut 5 injections veineuses à 5 jours d’in- 
tervalle de 1 mgr. de bacilles (souche H) morts; mort 11 jours 
après la dernière. Autopsie : rate et foie très tuméfiés, reins volu- 
minéux; aucune nodulé. Coupes du rein : œdème et exsudat des 
glomérules; infiltration interstitielle; lésions dégénératives des 
tubes contournés. 

7. Lapin G-278, reçut 9 injections veineuses à 5 jours d’inter- 


(1) Nous tenons à remercier .M. Bablet, qui a bien voulu nous aider de ses 
-conseils dans l'interprétation des coupes. 
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valle, de 1 mgr. de bacilles (souche H) morts. Meurt 3 jours aprés 
la dernière. Autopsie : atrophie de la rate et du foie ; aucun no- 
dule. Coupes du rein : œdème des glomérules : 
dres ; quelques tubes en voie de dégénérescence. 

8. Lapin G-E-B-283, traité comme le précédent : meurt 2 jours 
après la 9° injection. Autopsie : aucun nodule: cachexie, Coupes 
du rein : infiltration et sclérose des glomérules, sclérose intersti- 
tielle; quelques tubes en dégénérescence granuleuse, 

9. Lapin G-283, reçut 10 injections veineuses de 1 mer, de 
bacilles (souche H) morts. Mort 3 jours après la dernière. Autop- 
sie : pas de granulations ; cachexie extrème. Coupes du rein 
dégénérescence de quelques tubes contournés. 

10. Lapin B-247, traité comme le précédent, Mort un jour après 
la dernière injection. Autopsie : rate très tuméfiée ; pas de no- 
dules. Coupes du rein : infiltration interstitielle et dégénérescence 
des tukes contournés. 

11. Lapin G-247, traité comme le précédent ; meurt 19 jours 
après la 10° injection. Autopsie : atrophie de la rate et du foie ; 
petites taches disséminées à Ja face dorsale des poumons, corres- 
pondant histologiquement à des nodules d’alvéolite épithélioïde. 
Coupes du rein : cedéme, dilatation des glomérules, dégénéres- 
cence des tubes contournés ; ectasie vasculaire. 

12. Lapin G-280, recut 5 injections intraveineuses de 1 mer. 
de bacilles (souche H) morts. Meurt 5 jours après la dernière. 
Autopsie : pas de nodules ; rate tuméfiée. Coupes du rein : edéme 
des glomérules, quelques aspects dégénératifs des tubes con- 
tournés. 

Les expériences que nous venons de relater brièvement mon- 
trent que les bacillés tuberculeux bovins, morts soit naturelle- 
ment, soit par chauffage, et inoculés dans la veine du lapin, sont 
‘capables ce produire, tout au moins dans les reins de cet animal, 
des lésions banales, non spécifiques, consistant en des dégénéres- 
ences de tubes contournés, accompagri€es ou non d’infiltrations 
olomérulaires ou interstitielles, aboutissant à de la sclérose, sans 
formations nodulaires. 


quelques cylin- 


{Institut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 
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Sur LA SURVIE pu BCG DANS L'ORGANISME DU COBAYE, » 
SFRENG ; 


:par K. ©. 


- De nombreux travaux ont été consacrés à l'étude de la survie 
du bacille BOG dans les organismes auxquels ce germe a été 


ineculé « Lamge et Lydtim (r*), Nélis (2*), Griffith 3") Bir- 
khaug (4*), Zeyland et Mme Piasecka-Zevland (5*), Radaody- 


Ralarosy (6*), Tunaru (7*), A. Boqwuet et Béquignon (8*). 
Lange et. Lydtin ainsi que Griffith ont constaté qu'au point 
d'inoculation les bacilles restent longtemps colorables, mais après 
quelques semaines, ils ne peuvent plus être isolés en culture. 
~~ Reprenant l'étude de cette question, nous avons inoculé à des 
cobayes de 5 à roo mer. de bacilles BCG par voie péritonéale. 
Comme Vont. montré A. Calmette, À. Bécet et E. Nèore, des 
nodules se forment dans l’épiploon à la suite de cette inocutatiort: 
Les animaux ainsi préparés ont été sacrifiés à différents interval- 
les. Les nodules péritonéaux ont été prélevés aseptiquement et le 
pus qu'ils contenaient a été ensemencé directement sur le milieu 
de Lowenstein... | 
Les résultats des ensemencements ont été les suivants : 


Nombre de semaines 


- après inoculation Nombre: de cas examinés Résultats positifs 


I 4 4 

2 TO 8 

4 ) 4 
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On peut voir, d'après ces résultats, que les bacilles BCG con- 
tenus dans le pus des nodules péritonéaux commencent à se 
laisser plus difficilement cultiver à partir de Ta 5° semaine. 
Comme, même après cette date, les frottis de ce pus rhontrent de 
nombreux bacilles, en général bien colorables, il est probable 
que ces germes ne sont plus vivants. 


En recherchant par I ensemencement les bacilles BCG dans 
(1*) Zeitschr. f, Tuberk., 1928, t. 50, p. 45. 

(2*) C. R. de la Soc. de biol., 1980, t. 104, p. 1187. 

(3*) Lancel, 1932, t. 222, p. 303. 

(4*) Ann. Inst, Pasteur., 1932, t. 49, p. 630. 

(5*) Ann. Inst, Pasteur, 1936, t. 56, p. 46. 

(6*) C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 127, p. 1192. 

(7*) C. R. de la Soc. de bioi., 1938, t. 127, p. 7ho. 

(8*) C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, p. 578. 
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les ganglions inguinaux et sous-hépatiques des cobayes qui 
ont reçu ces germes par inoculation intra-péritonéale, nous. 
avons obtenu dans 5 cas leur développement en culture, alors. 
que les pus des nodules épiploïques ne contenaient pas au même 
moment de bacilles cultivables. Ces ensemencements ont été effec- 
lués 25 - 30 - 39 - 42 et 62 jours après Vinoculation des animaux 
Cependant, les frottis des ganglions ne présentaient presque ja- 
mais de bacilles. 
Ces constatations nous ont engagé à procéder systématique- 
ment à l’ensemencement sur le milieu de Lüwenstein du pus des 
-nodules péritonéaux (ou de l’épiploon lorsqu'il n'y avait pas ew 
formation de nodules) et ces ganglions inguinaux et sous-hépa- 
tiques des cobayes qui avaient reçu dans le péritoine 5 à roo mgr. 
de BCG, : 
Pour les nodules péritonéaux, l’ensemencement du pus a été 
fait sans traitement préalable par l'acide sulfurique, En ce qui 
concerne les ganglions, l’ensemencement a été effectué par le: 
même procédé, et également après traitement par l'acide sulfu- 
rique à 15 p. 100 pendant 5 min. et neutralisation par la soude 
à 30 p. 100 en présence de teinture de tournesol. 


Nombre de colonies par tube 
ee em me ns ee 


Nombre de jours Culture des abcés ou de l’épiploon Culture 
après l’inoculation quand il n’y a pas eu d’abcés des ganglions 
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Bien qu'à l'examen direct les bacilles BCG soient: beaucoup 
plus rares dans les ganglions que dans les nodules, les résultats 
de ces ensemencements montrent que la survie de ces germes 


# 


{ 
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est plus longue dans les ganglions que dans le pus des nodules péri- 
tonéaux. 


Conclusions. — Chez les cobayes qui ont reçu par voie périto- 


_néale de 5 à 100 mgr. de bacilles BCG, on peut déceler pendant 
_ plusieurs semaines de’ nombreux germes acido-résistants dans le 
pus des nodules péritonéaux. Mais, dès la 5° semaine après l'ino- 


culation, les ensemencements de ces derniers sur le milieu de 
Léwenstein deviennent souvent négatifs, ce qui permet de sup- 
poser que les bacilles BGC neurent assez rapidement dans le pus. 
Même après cette date, les ensemencements des ganglions ingui- 
naux et sous-hépatiques peuvent être positifs, bien qu'à l'examen 


direct les bacilles y soient beaucoup plus rares que dans les nodu- 


les péritonéaux. 


(Institut Pasteur, Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 


CARACTÈRES BIO-CHIMIQUES DE Trichophyton granulosum 
(Pégus, -1909), 


par L, Gricorakt et Rocer Davin. 


D'après Sabouraud, Trichophyton granulosum (1) ressemble 
aux espèces T. asteroides et T. radiolatum, et ce savant les classe 
toutes trois dans le même groupement clinique des Trichophyton 
microides qui déterminent des folliculites mycosiques profondes. 
Or, T. granulosum diffère botaniquement des autres T. microides 
parce qu'il ne possède ni vrille, ni fuseau, et ceci est un caractère 
botanique essentiel pour son classement; Devant absence de ca- 
ractères précis pour cette espèce nous avons cherché, par l'étude 
des caractères biochimiques, à faciliter sa diagnose ; c’est ce que 
nous allons exposer ici. Se 

I. Action sur le lait : caséase. — Pour que les résultats soient 
comparables à ceux obtenus avec les diverses espèces étudiées pré- 
cédemment (2) et (3), nous nous sommes placés dans les mémes 
conditions d’expérimentation : tubes contenant ro ¢c.c. de lait ense- 
mencés avec une culture ayant évolué pendant ceux mois sur 
milieu Sabouraud. Nous avons alers constaté que le lait est 
peptonisé, ce qui démontre pour cette espèce encore la présence 


(1) Pegus. Revue générale de médecine vétérinaire, 15 mai 1909, n° 154. 
(2) L, Grigoraki et R. David. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t, 128, p. 8So, 


ibid, 1: 129, p. 647; ibid,, 1939, t. 130, pp. 203 et 889: ibid, 1939, t. 131, 


p. 767. à 
(3) Nous remercions vivement M. Rivalier . Chef de service à l'Hôpital Sa’ nt 
“Lou's, qui a bien voulu nous remettre des souches de ce parasite, 


be 
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nT es ee ante a ROLES Ss EY SE 
Ate ae à RUE 24 CCE 2 r 

d'une caséase. Le degré d'activité de cette caséase a élé mesuré 

comme précédemment par la vitesse avec laquelle s'opère la pepto- 

msalion ; cette vitesse étant établie en mesurant périodiquement 


la longueur de la colonne de lait peplonisé. Nous avons alors 
chtenu 


Date des observations (nombre de 


jours après l’ensemencement). 2 6 10 19 20 25 38 
Longueur de la colonne de Jail 
PORLOMISE (NN), - ee -crane ms 3 KO #20 31 ho hd 


La dissolution de ia caséine commence done dès te premier 
jour et est complète au bout d'un mois environ 

2. Action sur la gélatine : trypsine. — T. granulosum, comme 
les autres espèces étudiées précédemment, possède une trypsine 
que nous avons mise en évidence en cultivant le champignon 
sur des milieux à 18 p. 100 de gélatine (épaisseur : 1 cm. environ). 
Nous avons constaté que pendant les 20 premiers jours après ]’en- 
semencement, la culture s'accroît progressivement sans liquéfier 
sensiblement la gélatine sauf toutefois une très légère liquéfaction 
pendant les deux ou trois premiers jours. Ainsi au bout de 14 
jours, sur la gélatine se trouvent de petits foyers très nombreux 
et tres rapprochés Jes uns des autres, et au bout de 20 jours, la 
surface est entièrement recouverte par le mycélium. Mais il faut 
encore attendre quelques jours avant d'observer une Jiquéfaction 
de la gélatine : celle-ci s'opère alors progressivement de la sur- 
face vers la profondeur. Cette liquéfaction est totale 55 jours en- 
viron après l’ensemencement, 

Ainsi, la trypsine de T. granulosum n'apparaît que lorsque la 
culture est âgée d'un mois environ. 

3. Action sur les glucides et la glycérine, — Comme dans nos 
travaux précédents nous avons utilisé la méthode « au tourne- 
sol ». Plusieurs tubes contenant chacun 15 c.c. ec solution sucrée 
et peptonée plus r2 gouttes de solution de tournesol stérilisé, sont 
ensemencés puis maintenus à l'étuve à 35°. Nous avons alors noté 
périodiquement les diverses colorations d’après le Code des cou- 
leurs de Klincksiek et Valette. 

Les colorations des solutions de glucose, mannose et galactose 
virent rapidement à Vorangé puis au jaune verdâtre sous l'in- 
fluence à dermatophyte, tandis que celles d’osides, osanes et 
elycérine varient peu pendant la durée de l'expérience, 
= A. Recherche de Vindol. — Au bout de 20 jours environ, la 
réaction de l’indol permet d'observer une coloration à peine sen- 
sible, plutôt orangée que groseille. I] n°7 a donc pas dé quantité 
d'indol appréciable dans le liquide dé culture. 


é 


~_ 


BOM SOCIETE DE BIOLOGIE 


Colorations prises par les solutions au bout de 


Gilueides et triol Se ee 
expérimentés 10 jours 20 jours 30 jours 
Mannose violet rouge 591 orangé 146 jaune vert 253 D 
‘Glucose orangé, 116 orangé jaune 156 jaune vert 256 
Galactose violet rouge 591 rouge 41 rouge orangé 66 
Saccharose violet rouge 556 violet rouge 581 violet rouge 591 
Lactose violet rouge 556 violet rouge 586 violet rouge 591 
Maltose violet rouge 587 violet rouge 581 violet rouge 586 

\ 
dnuline violet rouge 561 violet rouge 592 violet rouge 561 
Dextrine violet rouge 561 violet rouge 576 rouge 21 
‘Glycérine violet rouge 556 violet rouge 59r rouge 3 C 
Conclusions, — Les caractères bio-chimiques de Trichophyton 


granulosum sont les suivants : il possède une caséase assez active, 
une trypsine assez active (mais seulement lorsque la culture est 
déjà bien développée). 

‘Parmi les réactions obtenues avec les glucides, celles. que don- 
nent les oses sont particulièrement nettes. 

Ces caractères comparés à coux de T, asteroides (4) sont nette- 
ment différents ; ceci paraît donc infirmer la classification clini- 
que de ces espèces et confirmer au contraire la classification bo- 
flanique, 


(Laboratoire de bolanique générale 
de la Facullé des sciences de Marseille.) 


‘UN NOUVEAU COPÉPODE PARASITE DE L'OMBLE-CHEVALIER !: 
Salmincola mattheyi nov. sp., 


par Oxiier Deniz. 


Depuis quelques années, les pêcheurs de la région de Rolle (Lac 
Léman) trouvent en abondance sur l'Omble-chevalier (Salmo sal- 
velinus L.), un Lernéopodide dont j'ai entrepris l'étude sur le 
conseil de M. R, Matthey. Or, si l'appartenance de ce Crustacé 
‘au genre Salmincola Wilson ne fait aucun doute, il paraît certain 
que l'espèce à laquelle nous avons affaire est nouvelle : en suivant 
Ja table de détermination de Wagler (1*), on aboutit au S. hèintzi 
décrit par Neresheimer (2*), d'après quelques exemplaires exelusi- 


(4) L. Grigoraki et R, David. C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 130, p. 889. 
(1*) Tierwelt Mitleleuropas Leipz'g, 1937. 
(2*) Ber, Kgl. Bayr. Biol, Versuchanstall, Münich, 1909. 
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ae ae el a a 
vement femelles provenant du Lac de Starnberg et trouvés égale- 
ment sur T'Omble. 3 

Je me suis mis en relations avec MM. Neresheimer et Wagler, et, 
de notre correspondance, comme de mes recherches, résultent Les 
faits suivants : r° le type et les cotypes de S. heintzi ont disparu; 
2° il existe entre notre parasite et le S. heintzi des différences mor- 
phologiques notables ; la plus frappante, immédiatement utilisa- 
ble pour la détermination, consiste dans le nombre des rangées 
d'œufs à l’intérieur des sacs ovigères (4 chez S. heintzi, 3 chez 
S. mattheyi) ; 3° plus important encore nous paraît le caractère 
biologique suivant : S. heintzi, comme toutes les autres espèces 
du genre, vit exclusivement sur les branchies de son hôte : notre 
espèce, au contraire, se rencontre uniquement sur la peau et sur 
les nageoires, jamais sur les organes de la respiration. 

J'ai procédé à une étude approfondie, morphologique et biolo- 
sique de cet intéressant Crustacé, étude qui paraîtra dans la Revue 
suisse de zoologie. Dans cette note préliminaire, je me conten- 
terai d’esquisser rapidement Je cycle évolutif du parasite : de 
l'œuf, à l'intérieur duquel se rencontrent successivement les stades 
nauplius ct métanauplius, sort une larve copépodite nageuse. L'in- 
festation expérimentale est facil si l’on a soin d'opérer à l'obs- 
curilé, et l’on peut suivre alors les processus de la détermination 
sexuelle et de la métamorphose : au 10° jour suivant la fixation 
sur l'hôte, a lieu l'accouplement, à la suite duquel le mâle meurt ; 
la femeile n’est done fécondée qu'une seule fois dans sa vie, la 
quelle peut durer plusieurs mois. Il est intéressant de noter ici 
que la spécificité parasitaire, en apparence rigoureuse, puisque, 
dans la nature, les Ombles seuls sont parasités, n'est en rien liée 
à un tactisme électif de la larve. Bien au contraire, celle-ci se fixe, 
avec la même facilité que sur son hôte normal, sur des Poissons 
d'espèces variées et en particulier sur la Truite (Tratla fario L.). 


(Université de Lausanne. Laboratoire de zoologie 
et d'anatomie comparée.) 


—— 


APPARITION D'UN CARCINOME MAMMAIRE CHEZ UN MALE 
‘D'UNE LIGNÉE DE SOURIS NON SUJETTE A CETTE TUMEUR, 
ALLAITÉ PAR UNE FEMELLE D’UNE LIGNÉE TRÈS SUJETTE AU CANCER, 
+ 
par A, LAGAssAGNE et SUZANNE Danyez, 


Pour expliquer la prédominance du rôle de la mère dans la 
transmission héréditaire du carcinome mammaire chez la Souris, 
les chercheurs du « Roscoe B. Jackson Memorial Laboratory » [qui 
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ont les premiers mis en évidence le phénomène (1)], ont admis 
que la tendance à ce cancer est transmise en grande partie par des. 
influences extra-chromosomiques. Korteweg suppose l’interven- 
tion d’un facteur agissant par le cytoplasma ovulaire (2). Au con- 
traire, Biltner pense que l'influence maternelle s'exerce par l’in- 
termédiaire du lait (3) : en effet, les souris d’une lignée donnant 
une forte proportion de carcinomes mammaires, nourries dès la: 
naissance par une mère de lignée à faible tendance à ce cancer, 
n'en présentent qu'un nombre réduit [4,9 p. 100 au lieu de 
83.2 p. 100 (4)]. Inversement, les petits d’une lignée très peu can- 
céreuse, allaités par une mère de lignée riche en carcinomes, dé- 
veloppent ce néoplasme dans une proportion plus é!evée [9 p. 100 
en teu der D: 100-060) |: 

Les résultats d'expériences récemment rapportées (6), qui ont 
confirmé le rôle prépondérant de la mère dans la transmission 
du carcinome mammaire, peuvent très bien s’accorder avec l’hv- 
pothèse de Bittner : les hybrides provenant d’une mère de la lignée 
cancéreuse R IIT (et allaités par elle) et d’un père d'une lignée 
non cancéreuse 39 ou 17nc, ont donné des cancers, alors que les 
hybrides provenant d’une mère d’une des lignées non cancéreuses. 
(et allaités par elle) et d’un père de la lignée cancéreuse, n’en ont 
produit aucun. 

Comme complément de la précédente expérience, nous en avons 
entrepris une autre, consistant à enlever ses petits à une mère 
RIT quelques heures après leur naissance, pour les faire élever 
par une mère 17nc, 30 ou 39: et, inversement, à faire nourrir 
par une mère de Ja lignée cancéreuse des petits des lignées non- 
cancéreuses, Dans tous les cas, ces nouveau-nés recevaient, dès 
les premières semaines, une injection de 50 y de benzoate d’ces- 
trone, traixement renouvelé ensuite chaque semaine. Le début 
de cette expérience ne remontant qu'à un peu plus de 6 mois et plu- 
sieurs animaux étant encore vivants, les résultats @énéraux n’en 
peuvent encore être appréciés. Toutefois, le fait suivant nous paraît 
digne d'être signalé dès maintenant. 

Un carcinome mammaire vient d'être constaté chez un mâle 
de la lignée 39, provenant d’une portée née le 26 avril cernier et 
confiée le lendemain, pour allaitement, à une femelle RIT ; la 
première injection d’oestrone a eu lieu le g mai. C’est le 7 no- 


(x) Science, 1933, t. 78, p, 465. 

(2) R. Kortewee. Genetica, 1936, t. 18, p. 350, 

(3) J.-J, Bittner. Science, 1936, t. 84. p. 16». 

(4) J.-J. Bittner. Amer, Journ, Cancer, 1937, t. 30, p. 580. 

(5) H.-B. Andervont ct W.-J. McEleney. Public Health reports, 1939, t. 54%. 
p. 1597. 

(6) À. Lacassagne, C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 132, p, 222. 
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vembre, soit 182 jours après le début du traitement hormonal, 
que le cancer a été reconnu ; sa date d'apparition correspond donc 
au délai moyen nécessaire pour produire, par injection d’oestron, 
le développement du carcinome chez les males de la lignée BUT. 

Rappelons qu'aucun adénocarcinome mammaire ne s’est pro- 
duit spontanément dans la lignée 39, depuis 7 ans qu'elle est en- 
tretenue au laboratoire; toutes les tentatives en vue de provoquer 
l'apparition de ce cancer dans cette lignée, par des traitements 
hormonaux variés, avaient jusqu'ici échoué (7). 


(Institut du radium : laboratoire de l'Institut Pasteur.) 


SUR QUELQUES DIFFÉRENCES PIGMENTAIRES 
ENTRE LES CRIQUETS PELERINS, GREGAIRES ET SOLITAIRES, 


Au AS CHAUVIN, 


Au cours des expériences que je poursuis sur le Criquet pélerin 
dans ses phases orégaires et solitaires, j'ai pu noter plusieurs dif- 
férences de pigmentation entre ces deux phases. 

1) On sait, depuis la découverte du grégarisme, que le Criquet 
pélerin solitaire au 5° stade est d’un vert uniforme, tandis que 
le erégaire au même stade est vert et noir, avec une tache rouge 
postoculaire. On ignorait toutefois jusqu'à présent la localisation 
histologique de ces divers pigments. Les taches noires du grégaire 
sont dues à une mélanine qui siège dans l’ectostracum, le rond 
vert a un dérivé probablement chlorophyllien dont toute la chi- 
tine est imprégnée, la tache rouge postoculaire a un caroténoïde 
violet dissous dans les globules adipeux de l’hypoderme, et dont 
la teinte fondamentale est modifiée par l’ectostracum jaune. Or, 
le solitaire ne possède aucune trace de mélanine épidermique ni 
de caroténoïde postoculaire. C’est ce qui explique la couleur blan- 
châtre de ses exuvies, alors que celles du grégaire sont marbrées 
de noir. 

>) L’acridio-xanthine, pigment que j'ai signalé pour la pre- 
mitre fois chez le Criquet pélerin grégaire (1*) n'existe pas chez le 
solitaire au 5° stade, A peine l’hydrosulfite de sodium en décèle- 
t-il quelques traces au-dessus du tractus cardiaque. Si le solitaire 

n'est pas parfait (c’est-à-dire s’il se rapproche des {ransiens disso- 
clans) une faible teinte rougeâtre apparaît çà et 1a, dans les réduc- 
teurs. Sur une coupe fixée au formo] salé, on ne voit chez le soli- 


(7) A. Lacassagne. Bull. Assoc. franç. étude cancer, 1938, t. 27, p. 96. 
(1*) C. R. de l’Acad. des sc., 1938, t. 207, p. 1018. 
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taire aucun des nombreux granulés d’acridio-xanthine si abon- 
dents chez le grégaire. L’intestin contient toutefois de lacridio- 
xanthine dans les deux phases. 

3) Si, au lieu d'envisager exclusivement les larves, nous nous 
«oceupons maintenant-des adultes, nous constaterons chez le jeune 
adulte grégaire la présence d'une pigmentation d'abord violet 
foncé peu de temps après la muc, puis brune, et enfin plus claire 
aux approches de la maturité sexuelle. La teinte brune est due a 
une énorme accumulation d'acridio-xanthine dans les cellules 
de l’hypoderme. H est plus difficile d'étudier la teinte violet foncé 
à cause de son extréme instabilité ; il semble qu'il faille Vattri- 
‘buer à un dérivé rouge violet mêlé à Vacridio-xanthine hypoder- 
mique, Quant au solitaire, il est et reste toujours gris jaunâtre. 
Peu de temps après la mue, on observe en outre chez le gré- 
gaire, une vive pigmentation rose, qui prédomine au niveau des 
pattes et des pleures. Elle provient de la présence d'un caroté- 
noide hypophasique dont l'aspect et la localisation sont exacte- 
ment ceux du caroténoïde postoculaire. Or, fait qui a été observé 
déjà par Johnston, au Soudan, le solitaire n'est jamais rose 
après Ja mue. 

Le grégaire proche de la maturité sexuelle rejette en grande 
abondance des excréments colorés en rouge par l'acridio-ér\- 
thrine (2*); des excréments d’une pareille couleur sont rares 
chez le solitaire. 

Enfin, le male eréeaire prêt à se reproduire prend une teinte 
jaune d’or, due à un caroténoïde épiphasique situé à la limite 
de Vhypoderme et de la chitine. Le mâle solitaire, grisâtre à 
maturité sexuele, ne possède aucune substance de oo genre, 

En résumé, le solitaire retient beaucoup moins de caroténoïdes 
que Île grégaire et ses déchets ne peuvent s’accumuler dans l’ec- 
tostracum sous forme de mélanine. Quant à l’acridio-xanthine. 
présente chez le eréeaire, absente chez le solitaire, on pourrait se 
cemander si elle ne se confond point avec la locustine, substance 
que Faure, pour expliquer les phénomènes erégaires, supposait 
présente chez les Acridiens migrateurs ; A moins que cette subs- 
lance ne soit identique à la mélanine du grégaire, qui manque 
également chez le solitaire. 


(Laboratoire de M. J. Verne 
(et laboratoire central de biologie acridienne.) 
+. 


(2%) C. R. de la Soc, de biol., 1930, t. 130, p. 1194. 
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PASSAGE A TRAVERS UNE MEMBRANE INERTE (CELLOPHANE) 
DE SELS DU PARAAMINOBENZOYLDIE THYLAMINOETHANOL. 
INFLUENCE DE L'ADDITION DE NACL, DE LA VARIATION DU pH, 
DE CELLE DE LA TEMPERATURE ET DE CELLE DE L’EPAISSEUR 
DE LA MEMBRANE SUR LE PASSAGE DU CHLGRHYDRATE, 


par Jean RÉGMER, ANDRÉ QUEVAUVILLER et ANDRé Friern. 


Après avoir étudié dans une note précédente, où la technique a 
été exposée (1), l'influence qu’exercent, sur le passage du chlo- 
vhydrate du paraaminobenzoyidiéthylaminoéthanol, la durée du 
passage et la concentration, il était nécessaire d’étudier, par la 
même technique et sur le même sel, l'influence qu’exercent d'au- 
tres modifications soit de la solution, soit de la membrane. 

a) Influence de l'addition de quantités diverses de NaCl à la 
solution de chlorhydrate sur le passage à travers la membrane 
de cellophane n° hoo (fo gr. au mètre carré). 

Le tableau I montre, en fonction du temps et pour des quan- 
tités croissantes de NaCl, le passage de la base dans le tube G, le 
dosage étant fait, ainsi que pour les expériences suivantes, par la 
technique de Chéramy, sauf pour les temps de passage les plus 
longs (8 h.), où l’on employait la technique d’Abildgaard. 

Pour faciliter les comparaisons, les chiffres sont, là encore, et 
pour les tableaux suivants, exprimés en chlorhydrate de la base. 


Tableau I, 
Solutions de chlorhydrate du paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol à 1 gr. 
p. 100 additionnées des quantités suivantes p, 100 de chlorure de sodium (en 
gr.) (tube D). 


Quantités (en gr, 
p. 100 passées 


dans le tube G après 0 0,005 0,01 0,05 0,10 0,25 0,50 + 
ys Wen eee COO 0:020 0,027 0,020 
ic UNS eae ee 0,037 9,034 0,031 0,029 0,020 0,020 0,020 
ARRETE Me ie CURT o8 O.00) EGOD UDO. 0,08 —.0,11 .O;1% OUT 
MTCMITCS bees ces O10: O14 0.14 (05120 0,120 0707 0,07) 0,07 
SMheures "S52... 5 0,24 Mish Moin: | MOT 


D) Influence des variations du pH. 

La solution de chlorhydrate du paraaminobenzoyldiéthylamino- 
éthanol à 1 gr. p. 100, préparée dans l’eau distillée de pH 5,6, 
préseniait ‘un pil voisin de 5,3 (échelle de Michaélis), l'addition 
fractionnée d’HCI] ou de Na OH nous a permis de faire varier 
ce pH (tableau ID. — 


(1) Jean Régnier, André Quevauviller et “André Fieyre : C. R. de la Soc. de 
Biol., 1939, t. 132, p. 252. 
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; Tab'eau I. 


Solutions de chlorhydrate du paraaminobenzoyldi¢thy:aminoéthano] à 1 gr. 
p. 100 portées, par additions d'HCI ou de NaOH, aux pH suivants (tube D) : 


Passage dans le tube G aprés pH 2 3 4 5 5,8 6 7 0 
RAS Bee Ree ees 0,01 0,02 6,02 ©,03 0,03 0,03 0,02 
Bia hese TASER 0,028 0,05 0,07 
SM ru oies 0,09 0,06 0,08 0,09 0,10 0,10 0,09 0,07 
A Po RE ne 0,08. (Ost MO MIGNON ONMPBOFS Ore 
SSD rer O,11 MO TOO; 270202 TA 0,91 05210521 


c) Influence de la tempéralure. 

L'ensemble des appareils est porté à différentes températures : 
à 1° ou 2° par contact avec de la glace, et à 4o° par de l’eau 
maintenue à cette température par un thermostat ; la température 
intermédiaire de 20° est, pour un jour choisi, celle du laboratoire. 
Les prélèvements en volume sont tous ramenés à la température 
de 20° (tableau IT). 


Tableau III. 


Solutions de chlovhydrate du paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol 
à 1 gr. p. 100, portées à diverses températures (tube D) : 


Passage dans le tube G (gr.) 1 à 2° 20° 40° 

iN Cees eal NAME ReeR tO Me cio cn Pat oo 0,013 0,03 0,04 
» RE sagen pee eme lee de 0,03 0,10 0,13 

» CRAN AUS ARTE EMPIRE ARTE 0,06 0,15 0,20 


d) Influence de l’épaisseur de la cellophane. 

Des cellophanes, de même qualité, mais d’épaisseurs diverses ont 
été mises en expérience : cellophane N° 300, à 30 gr. au metre 
carré, ayant une épaisseur, approximative, de 0,o2 mm. ; N° 4oo, 
à fo gr. au mètre carré, ayant une épaisseur, approximative, de 
0,03 mm. ; N° 600, à 60 gr. au mètre carré, ayant une épaisseur, 
approximative, de 0,04 mm. ; N° 1200, à 120 gr, au mètre carré ; 
N° 1800, à 180 gr. au mètre carré (tableau IV). 


Tableau. IV. 


Solution de chlorhydrate du paraaminobenzoyldiéthylaminoéthano] à 1 p. 100 
(tube D) en présence de cellophane d’épaisseurs diverzes 


Cellophane 
Passage dans le tube G oo — — — 
(gr.) après 1 h. n° 300 n° 400 n° 600 n° 1200 n° 1800 
BIDICS MD DSC nr RTE ¢ Sock 0,04 0,03 0,018 0,010 0,005 
ST EP EE ren I VO O,II 0,09 0,05 0,028 0,016 
[= 
atte] A sn de 0,17 0,15 0,08 0,05 0,03 
DE MO Le uate tres ote ce 0,25 0,21 0,12 0,07 0,05 


De l’ensemblo des résultats présentés dans les tableaux [ à IV 
on peut tirer les déductions suivantes. 
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1° Si l’on considère les additions de NaCl et de HCl. toutes subs- 
tances très ionisées, on peut admettre que leur apport supplémen- 
taire d’ions Cl est susceptible de faire reculer l'ionisation propre 
du chlorhydrate de la base alcaloidique. H est probable qu'il en 
est bien ainsi, soit que le phénomène se passe par simple équilibre 
entre les molécules du chlorhydrate et les ions de ce sel, soit 
qu'il se produise, par double détente, en reconstituant l'acide 
chlorhydrique fourni par Vhydrolyse du chlorhydrate et par IA 
en diminuant cette hydrolyse elle-méme. 

Quoi qu'il en soit, addition de NaCl diminue nettement la 
quantité de base ayant traversé et il en est de méme pour l’addi- 
tion d'HCI. Si nous admettons donc le recul d’ionisation, il semb’e 
qu'on puisse conclure que les molécules passent bien, mais qu'elles 
passent moins vite que les ions. 

Si l’on considère, maintenant, l'addition de NaOH, elle doit se 
traduire, à première vue, par une libération de la base alcaloïdique. 
Or, aux pH 6, 7 et 8, le passage de la base est sensiblement le 
même, au moins à la 8° heure, qu'aux pH normaux 5-5.3. Tl 
semble done qu’on puisse conclure que la base libre passe aussi 
facilement, ou presque, que la base salifiée. En tout cas, elle 
ne passe pas plus facilement. Nous ne trouvons done pas, dans 
ces essais, Vexplication du phénomène connu (2) d’après lequel 
l'activité pharmacodynamique d’un anesthésique local (novocaïne 
ou cocaïne) est augmentée par l’alcalinisation. 

Il faut, pour terminer cet examen, bien se rendre comple que 
toutes ces considérations ne sont valables qu'en première ap- 
proximation, Nous ignorons, en effet, le rôle joué, par l'addition 
de NaCl, HCl, NaOH, sur l’hydratation des molécules et des ions, 
hydratation qui peut jouer un si grand rôle dans les phénomènes 
de passage ; nous ignorons également le rôle que peuvent jouer 
les substances ajoutées simplement par le fait qu'elles donnent 


naissance à des ions très mobiles. Nous n'avons pas tenu compte 


des phénomènes chimiques que, par exemple, la soude peut pro- 
duire sur l’alcaloïde (saponification). Enfin, nous avons sup- 
posé implicitement (supposition totalement insoutenable dans le 
eas d’autres membranes, par exemple, vivantes ou faites de subs- 


‘tances retirées de cellules vivantes) que non seulement NaCl, mais 
encore HC) et NaOH ne modifiaient pas la texture de la membrane. 


»° Lélévation de la température augmente nettement le pas- 


sage. Cette augmentation est plus grande de 2° à 20° que de 


20° à fo’. 


(2) J. Régnier, « Influence de la concentration des ions H sur un phénomène 
physiologique : Anesthésie de Ja cornée par le chlorhydrate de cocaïne ». Thèse 
doct; ès sciences naturelles. Faris, 1925. 


482 SOCIÉTÉ DE BIOLOGIE 


L’épaisseur de la cellophane joue un rôle important. Plus 
Pépaisseur est grande: plus la vitesse de passage’ est ralentic, Cette 


constatation, qui coïncide avec: celles déjà faites par Anselmino (3), 


sur l'influence du gonflement d’une membrane de gélatine, mon- 
tre que, dans les phénémènes de: passage à travers les membranes, 
il faut considérer non seulement le diamètre des pores, mais éga- 
Meter la longueur du chemin à parcourir. 


LL aboratoire de la pharmacie de l'Hépilal Ambroise Paré, 
Boulogne-sur-Seine!) 


PASSAGE À TRAVERS UNE MEMBRANE INERTE (CELLOPHANE) 
DE SELS DE PARAAMINOBENZO¥YLDIGEHYEAMINOET HANOI, 
INFLUENCE DE L'ACIDE COMBINÉ A LA BASE, 


par JEAN RÉGNIER. ARR QUEVAUVILLER et ANDRÉ FIEYRE. 


Après avoir étudié, dans des notes précédentes où la technique: 


-a été exposée (1*), l'influence qu "exercent sur le passage du chle-_ 


rhydrate du poraaminobenzyoldicthylaminoéthanol, les diverses. 
conditions expérimentales (durée du passage, concentration du 
sel, addition ee Na€h, variation du pH, variation de la tempéra- 
ture, variation de Fépaisseur de la membrane), nous pouvons. 
aborder le problème de la comparaison des rapidités de passage 
_ dé la base à partir des divers sels. 

La solittion de chlorhydrate de rpm Au © 
éthanol à 1 gr. p. roe contenant 6,866 gr. poroo de base, nous. 
avons préparé des solutions, de différents: an (benzoate, phényl- 
~aeétate, phénylpropionate, salicylate, isobutyrate, tartrate, citrate, 
ehuconate); contenant la mème proportion: de base. ‘Tous: Les sels: 
"utilisés sont parfaitement cristallisés, sauf le gluconate. Ce sont des. 

- sels neulrés, sauf le tartrate qui est le sel acide, et le citrate qui 
est le sel dibasique, monoacide. FAN 1 

Dans une première série d'expériences, ces solutions, équiva- 

lantes en base, ont été amenées, lorsque e’élait nécessaire, au pH 
“timiforme 49 :5;o par addition de l'acide éorréspondant au sel. 
Dans une deuxième série d'essais, pour éviter des modifications 
‘de tension stiperficielles (2*), les pil des solutions n'ont pas été: 
modifiés. ss Bh, el 


= 


Dans ces expériences, la température du laboratoire était 


(3) K. J. Anselm‘no, Biochem, Zeitschr., 1927, t. 192, p. 390. 


(¢*) J. Régniery À: Qüevautiller et A: Fioyré: G: R, de la Se de soa i 
t. 132, PP: 256 ét IGG of oy 4 aa 


(2*) J. Régnier et R. David, C. R. dé. ta Léoee de viol, 1938, rs er, es 1953, 


SE 


| 
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de 19°-20°, le nombre des agitations des deux côtés de la mem- 
brane était de 120 à 130 par min., et on utilisait la membrane de 
cellophane n° 400, à 40 gr. au mètre carré, Le dosage de la base, 
ayant passé dans le tube G, était effectué par la technique colori- 
métrique de Chéramy, sauf pour les quantités les plus grandes 
(passage à la 8° heure) où était employée la technique d Abildgaard. 


Tableau ‘I, 


Solutions de sels de paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol, 
à @.866 er. de base p. 100, pl uniformisé 4,9-5,0 (lube D). 


À eZ 2 : 
uantités = =o = « 5 : = ar 
ab SE aS) AE NES ré ight Ss as ating: 
moi 3° IE EE a °° age =e fe oo 
ee ee Rs Se) Ju Gait eB St es) a ao Be ee 
de base passées © =™ 27 2 LA ne 28 a . SE 28 
as = 2 = SS 5 2 © … * 2 71. 
ET RE SX a REA E à ea = Che 

dans le tube @ 7 à. x = 

s 

Len 


Après 1 h. 0.028 0,013 0,017 0,017 0,020 0.019, 0,012 0,011 0,012 


» 3 h. o:086 o,ef4 0,052 0,049 8.055 0,051 0,04 0,034 0,041 
» 5 h. 0,13 0,066 0,084 0,078 0,090 0,081 0,070 ‘0053 0,068 
» S  e:n7 @,2D2 EX 0,128 Grad ayer arr: ejo8f 0,103 


Les résultats obtenus sont présentés dams les tableaux ci-joints 
et exprimés en quantités (em gr., pour 100 c.c.) de base ayant passé 
à travers la membrane, done présente dans le tube G. 


Tableau. LE. 


Solutions de sels de cages aba a one are gion 
à 0.866 de base p. 100, pil non uniformisé (tube D), 


vo 
Le + 
es op Le 
Quantités 5 is = = ;, 2 5 A 
Lee a Stee © TS = on © » 
rei 3 ee = AE £ mice one rt 
p. 100, en gr. = o* ss es > be ae 3 50 
en ez St Bes Èx 2 Se SH Sn 
5 eRe = CN — à = oa at z = 
de base, passées 2° Pt 5 = a à & ë 5 ÈS 
dans le tube G © À = 


Apres 1 h. 0,028 0,014 -0,017 0,517 0,018 0,017 0,012 0,011 0,019 
» 3h. 0,084 0,045 0,065 0,055 oab9 0,055 0,043 o,o31 0,639 
» 5 h. 0.129 0,068 @.086 0,086 0.086 o.e86 0,069 0,048 0,067 

SONO TOO TE | Oso OL = 0,00 "O,92 OIL 0,08) 0,40 


Conclusions. — Des résubtats ainsi obtenus nous pouvons tirer 
les. dédmetions suivantes: 

1° À partir des différentes soluti ons salines ct bien que. ces 
solutions soient équivalentes en base, la base passe, avec ‘des vi- 
tesses différentes: à travers la membr ane, a 

- Les résultats sont Tes: mêmes, que tes. pth soient uniformisés où 
non. [est vrai que les pI{ normaus. des diverses solutions: se tour 
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vent dans une zone (4,9 à 6,8) où Ja variation du pH n’exerce pas 
une influence très sensible (2*). 

2° Si nous ordonnons les différents sels, en allant du passage le 
plus rapide au plus lent, nous trouvons l’ordre suivant : chlorhy- 
drate > salicylate > phénylpropionate = phénylacétate = isobu- 
tyrate > benzoate > tartrate > gluconate > citrate. 

3° Si nous rapprochons la rapidité de passage de la grandeur 
des poids moléculaires, nous constatons que les seules variations 
de cette caractéristique ne permettent pas d’expliquer l'ordre cité 
précédemment, C’est ainsi que pour le salicylate (p. m. 374) la 
basé passe plus rapidement que pour le benzoate (p. m. 358) et 
Visobutyrate (p. m. 324), et que pour le phénylpropionate, bien 
que ce sel ait le méme poids moléculaire que le tartrate (386), la 
base passe plus vite que pour ce dernier. La constitution particu- 
lière de l’acide joue donc un rôle primordial. Les sels, formés 
d'acides ayant des groupements alcooliques ou des groupements 
acides supplémentaires ne permettent qu'un passage particuliè- 
rement ralenti. 

4° Nous retrouvons ici trois groupes de sels souvent signalés 
dans nos recherches : a) chlorhydrate ; b) benzoate, phénylacétate, 
phénylpropionate, isobutyrate ; €) tartrate,. citrate. gluconate. 
Nous voyons, de plus, que conformément aux résullats trouvés 
dans les essais de diffusion libre, le sel de l’acide minéral occupe 
une place privilégiée, qui ne cadre pas avec celle, intermédiaire, 
qu'il occupe dans les essais pharmacodynamiques que nous avons 
effectués sur différents organes vivants, animaux o4 végélaux. 


’ 


(Laboratoire de l'Hôpital Ambroise Paré, à Boulogne-sur-Seine.) 


UX CAS REMARQUABLE DE PLÉIOTROPIE 
DANS UNE HYBRIDATION DE GRAMINEES, 


par AXTOINE DE CUGNAC. 


Bromus arduennensis Dmrt. est une espèce singulière, qui 
n'existe plus aujourd’hui à l’état vivant que dans les Jardins 
botaniques, après avoir été assez abondante au siècle dernier dans 
les moissons d'Epeautre (Triticum Spelta L.) d'un étroit territoire 
de Belgique, où elle était rigoureusement endémique (1), 

Elle diffère de tous les autres Bromes par une série de carac- 
tères, considérés par la plupart des auteurs comme assez impor- 
tants pour la faire ranger soit en un genre à part (Michelaria, 


(1)'A. de Cugnae et A, Camus, Bull, Soc, bot, Fr., 1936, t. 83, p. 62. 
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de 
Libertia, etc.), soit au moins en une section spéciale du genre 
Bromus. - ; 

Or, tout cet ensemble de caractères se trouve déterminé par un 
seul facteur génétique, comme l'expérience suivante permet de le 
constater. 

J'ai croisé B. arduennensis (forme typique, à épillets glabres) 
avec B. grossus Desf. ex DC [forme typique, à épillets velus (2)], 
dont il diffère, outre la villosité, par les principaux caractères sui- 
vants. | 

B. arduennensis : 1) épillets aplatis latéralement, à fleurs dis- 
posées en « palinettes », s’écartant en éventail au sommet à matu- 
rité ; 2) glume inférieure étroite, à 3 nervures ; 3) glume supé- 
rieure jonguement rétrécie en pointe au sommeil ; 4) glumelle infé- 
rieure portant latéralement, à mi-hauteur, deux appendices très 
particuliers, ou « oreillettes »; forme générale de la glumelle assez 
large jusqu'au niveau des oreillettes, puis se rétrécissant brusque- 
ment vers le sommet longuement en pointe, à deux lobes termi- 
naux aigus prolongés en courtes arêtes encadrant l’arête subtermi- 
nale : en tout, trois arêtes. 

B. grossus : 1) épillets épais, non aplatis latéralement, à fleurs 
formant un ensemble compact, lancéolé, ne s’écartant pas à matu- 
rité ; 2) glume inférieure relativement large, à 5 nervures ; 3) glu- 
me supérieure ovale, à sommet obtus; 4) glumelle inférieure ne 
portant pas d'oreillettes, à bord membraneux ample, de forme 
générale ovalaire, à sommet obtus terminé par deux lobes arrondis 
non aristés : en tout, une seule arète, subterminale, naissant entre 
les deux lobes arrondis. 

L’hybride obtenu est entièrement fertile, et les résultats sont 
identiques, en employant l’une ou l’autre espèce comme o ou 9. 

En F,, les caractères de B. grossus sont entièrement dominants, 
les plantes étant indiscernables de B. grossus pur. 

En F,, la disjonction suit le schéma des dihybrides, mettant en 
évidence deux unités héréditaires fort inégales. 

L'un des gènes conditionne en effet seulement le caractère glabre 
ou velu des épillets. L'autre gène détermine tout l'ensemble des 
caractères différentiels indiqués plus haut, dont la manifestation 
ou la disparition s'effectuent simultanément, en un seul bloc. 

On trouvera donc en F,, outre les espèces initiales, deux variétés 
caractérisées par l’échange de la villosité et de la elabréité des 


(2) Quelquefois désignée sous le nom de B, velutinus Schrad., ou B. grossus 
var. velutinus ainsi que nous l’avions fait précédemment (1936), c'est en effet 
la forme à épillets velus qui doit être considérée comme typique, d’après les 
résultats de l'expérience décrite ci-dessous (C. R. de l’Acad, des sc., 1989, 
t. 209, p. 696). 


Brococre. COMPTES RENDUS. — 1939. T. CXXXII. 27 


f 


~ 
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épillets entre les espèces typiques (3). Les proportions numériques 
des individus répondant à ces quatre types doivent être, pour un 
total de 16 individus : 4 (double dominant = B. grossus), 3, 3 (les 
deux variétés), I (double récessif — B. arduennensis). 

Or, j'ai obtenu, pour deux lots issus des croisements initiaux 
réciproques, d’une part : 11, 2, 2, 0, sur 15 individus ; d'autre 
part : 8, 3, 2, o sur 13 individus. L'accord avec les nombres théori- 
ques paraît donc très satisfaisant eu égard au caractère restreint de 
ces lots, qui est évidemment aussi la cause de la non-réapparition 
du double récessif en F, 

On peut donc conclure de ces résultats que les deux espèces 
«diffèrent seulement par deux couples de gènes, dont l’un, agissant 

à la fois sur une série d'organes différents chez lesquels il déter- 
mine des modifications {très variées (oreillettes, arêtes, nombre des 
nervures, etc.), se montre remarquablement pléiotrope. 

On pourrait aussi trouver une confirmation indirecte de la 
mème interprétation dans le résultat des croisements de celte 
même espèce avec B. arvensis (4) ou B. macrostachys (5), dont les 
différences morphologiques avec B. arduennensis sont de même 
ordre que celles indiquées plus haut pour B. grossus : dans tous 
ces croisements, B. arduennensis se montre, en effet, entièrement 
récessif ; mais comme les hybrides obtenus sont stériles, il n'est 
pas possible de déterminer combien de gènes entrent en jeu. 


NOUVELLES RECHERCHES SUR LA CONSTITUTION GÉNOTYPIQUE 
DES SOURIS ANOURES APPARTENANT A LA LIGNÉE XXIX 
ET SE REPRODUISANT SANS SEGREGATION, 


par N. Kosozrerr et N. A. PomriaskiINsky-KOBOZIEFF. 


Les souris anoures de la lignée XXIX ont été isolées à la même 
&poque que celles de la lignée agouti. Les lignées en question se 
caractérisent par l’absence de ségrégation lorsqu'on croise les 
représentants d’une mème lignée entre eux. Toutefois, le croise- 
ment de deux sujets anoures pris dans ces deux différentes lignées 
(XXIX et agouti) fournissent deux classes de descendants anoures 
et normaux ; ce qui indique qu'ils ne sont pas de même constitu- 


(3) Ces deux variétés élajent connues à l'état spontané et se trouvent ainsi 
veformées expérimentalement; un intérêt particulier s'attache à la Teconsti- 
‘tution de la variété à épillets velus de B. arduennensis qui était éteinte depuis 
une cinquantaine d'années, n'ayant pas été préservée comme l'espèce typique 
par la culture dans les Jardins botaniques (C. R, de UVAcad, des sc., 1939, 
4. 209, p. 61). 

(4) Bull. Soc. bot. Fr., 1937, t. 84, p. 437. 

(5) Bull. Soc, Hist, nat, Ardennes, 1938, t. 33, p. 17. 
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tion génotypique [Dobrovolskaïa-Zavadskaïa et Kobozieff (1*), Ko- 
bozieff (2*) et Dunn (3*)]. 

Dans cette note, nous procédons à l'analyse génétique des souris 
anoures de la lignée XXIX. Nous résumons ici les résultats de 
9 types de croisements exposés dans le tableau ci-joint. 


Croisements de souris anoures de la lignée XXIX et vérification génélique 
de leur descendance, 


"yo de Parents Descendants 
l'ex- PR —— eee 
merience Père Mère Génération N A Br total 
I A (Ft) A (Tt?) — — 116 — 110 
2 A (Tt") N (++) Fy 133 = 5 103 
3 N (++) A (TE) a 27 — 23 Do 
4 Be (T+) ENG +) FV 72 38 3x TAT 
5 Ne (ther) Dr (T+) FV 120 82 9 211 
6 Br.(T+) EON: (#1 +) FV 4h 26 22 92 
7 EN (?+) Be «T+) FV 56- 45 5 100 
8 NUS FA RS RER En Ob 
9 Ebr (LE) Br (T+) FV 34 — 77 III 
Abréviations du tableau. — A (Tt!) : anoure; Br (T+) : brachyoure du 


stock I; N (++) : souris à queue longue, n’ayant aucune parenté avec la 
souche mutante; FBr (I+) : brachyoure de la première génération; 
FN (t'+), F,N (4+) : descendants normaux de la première et de la deuxième 
généralions porteurs du gène létal récessif t'; F,N (++) : descendants nor- 
maux de Ja deuxième génération exempte du gène Iétal récessif; F, : première 
généralion; FV : génération de vérification. 

Les résultats de ces croisements rapportés dans ce tableau sont 
explicables par la présence de gènes létaux compensés chez les 
anoures de la lignée en question [Dobrovolskaïa-Zavadskaïa et 
Kobozieff (1*) et Kobozieff (2*)] ; ces derniers étant porteurs des 
deux gènes létaux, l’un dominant T, responsable de la brachyourie, 
l’autre récessif t! [Dunn (3*)]. Les différentes combinaisons de ces 
eènes donnent les phénotypes suivants : 1° TL, anoures; l’associa- 
tion des dits gènes rend ces sujets viables ; 2° TT, embryons létaux 
(homozygotes dominants mourant vers le 11° jour environ après 
la fécondation): 3° t't!, embryons létaux [homozygotes récessifs 
mourant avant la fixation de la blastula [démontré par Gluecksohn- 
Schoenheimer (4*)]. 

(x*) N. Dobrovolskaïa-Zavadskaïa et N. Kobozieff, C. R. de la Soc. de biol., 


1932, t. #10, p. 782. 
(9*)-N. Kobozieff. Bull. biol. de Fr. et de Bel., 1935, t. 69, p. 267. 
(3*) L. G. Dunn, Proc. Nat. Acad. se., 1937, t. 23, p. h74. 
(4*) S. Gluecksohn-Schoenheimer. Proc. Soc. exper. Biol. and Med.. 1938. 


t. 39, p. 267. 


= 
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Les résultats des croisements confirment ce point de vue ; nous 
constatons que la descendance dans le cas A x A (expérience I) est 
composée exclusivement de sujets anoures. 

Les croisements AxN donnent des produits de deux classes : 
Br et N, ce qui indique que les sujets À de la lignée XXIX sont 
hétérozygotes pour le caractère « brachyourie » (T). La ségré- 
gation est du type 1 : 1 dans le cas 9 Ax oN (expérience 3), tandis 
que dans le cas inverse & Ax 2 N (expérience 2), on observe un 
excès notable de descendants N: 

La vérification génétique des descendants F,N issus des expé- 
riences 2 et 3 montre que tous ces F,N croisés avec Br du stock I 
fournissent des produits de 3 classes N, A, Br. Ce fait indique, 
d’une part, que tous les F,N possèdent un gène récessif #*, hérité 
du parent A et, d'autre part, qu’ils sont hétérozygotes, soit de 
constitution génotypique t+. 

La répartition des descendants s'effectue dans les proportions 
2 : 1 : 1 dans le cas & Br x 2 F,N (expérience 4), tandis que, dans 
le cas inverse G F,\Nx ®Br (expérience 5), on note un déficit 
notable des descendants Br par rapport aux A. L’excés des descen- 
dants anoures semble être dû dans le dernier cas, à ce que les sper- 
matozoides de constitution génotypique t' des F°N entrant en 
copulation avec les ovules des Br de constitution génotypique T 
ou +, sont en surnombre considérable par rapport aux sperma- 
tozoides +. A noter que les progéniteurs males F,N sont suscep- 
tibles de transmettre l’anourie aux descendants immédiats, dans 
ce dernier cas, dans les proportions plus grandes que les F'N de 
la lignée agouti, dans le type de croisement correspondant [voir 
une note antéricure, expérience 7 (5*)]. 

La vérification génétique des descendants EN, issus des F,N 
entre eux, montre que ces F,N croisés avec des Br sont de deux 
groupes, les uns fournissent trois classes de descendants : N, A, Br; 
les autres, deux classes : N et Br. 

Le premier groupe des F,N est de la constitution génotypique 
(t'+), puisque les progéniteurs de ce groupe se comportent de la 
même façon que ceux de F,N ; ainsi, dans le cas oh Brx QFN 
(expérience 6), la ségrégation est du type 2 : 1 : 1 et, dans le cas 
inverse, © Br x S'E,N (expérience 7), on observe un déficit notable 
de Br par rapport aux A. 

Les progénitcurs FN du 2° groupe, croisés avec ceux du groupe 
Br, en fournissant deux classes de descendants N et Br dans les 
proportions 1 : 1 (expérience 8), montrent qu'ils sont exempts du 
gène létal récessif t'; ils ‘sont done de constitution génotypi- 
que (+ +). 

Les F,Br (issus des expériences 2 et 3), croisés avec Br du stock 


(5") N. Kobozieff et N. A. Pomriaskinsky-Kobozieff. C. R. de la Soc. de biol., 
19389, t. 131, p. 1087. 
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général (expérience 9), ont fourni deux classes de descendants N 
et Br, dans les proportions de 2 Br : 1N, ce qui indique que les 
progéniteurs F,Br et Br sont de même constitution génotypique 
TEs) 

Enfin, le pouvoir prolifique des progéniteurs F,N issus des ex- 
périences 2 et 3, et celui de ses descendants immédiats (FN) n'est 
pas identique, le pouvoir prolifique des F,N étant abaissé par rap- 
port aux F.N. 

En effet, les F,N, croisés entre eux ont donné en moyenne 3,6 
petits par portée (21 portées 75 petits) et les EN, également croisés 
entre eux, 5,2 petits par portée (26 portées, 135 petits). Cette dif- 
férence du pouvoir prolifique est due à ce que les F,N sont tous 
porteurs du gene létal récessif t', tandis que parmi les EN, il y 
a deux groupes de progéniteurs, les uns se comportant comme 
F,N (porteurs de t’) et les autres exempts du dit gène. 

Toutefois, nous n’avons pas trouvé d’embryons létaux en dissé- 
quant les utérus gravides des femelles F,N fécondées par les mâles 
FN. L'absence d’embryons létaux s'explique aisément, si l’on 
admet que la mort survient avant la fixation de la blastula, ce 
qui d’ailleurs a été démontré par Gluecksohn-Schoenheimer (4). 

En résumé, les anoures de la lignée XXIX sont de constitution 
génotypique Tt’. 


(Laboratoire de génétique de l'Ecole nationale vétérinaire d’Alfort.) 


TECHNIQUE D’ISOLEMENT DES BAciLLES DE KOCH AVIRULENTS 
A PARTIR DES LESIONS LUPIQUES 
NÉCESSITÉ DE L'EMPLOI CONJUGUÉ DE L’ INOCULATION AU COBAYE 
ET DE LA RECHERCHE DE L'ALLERGIE, 


par A. Saenz et G. CANETTI. 


Il est classique d'admettre que l'isolement de Bacilles tubercu- 
leux à partir de lésions lupiques offre de grandes difficultés. Les 
auteurs sont d'accord pour penser que la culture pratiquée avec les 
précautions d’usage, de même que l’inoculation au cobaye, est 
suivie d'échecs dans un grand nombre de cas. Or, au cours de re- 
cherches poursuivies depuis deux ans, nous avons eu l'occasion 
d’observer qu'un grand pourcentage de souches tuberculeuses is0- 
lées de lésions lupiques sont pratiquement avirulentes, étant inca- 
pables de donner des lésions de tuberculose viscérale évolutive 
chez le cobaye. Non moins de 50 p. 100 des 31 souches actuelle- 
ment isolées au cours de nos recherches, présentent de tels carac- 
teres d’avirulence. C’est cette absence de lésions de tuberculose 
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évolutive chez le cobaye qui explique la croyance générale en la 
difficultés d’isolement des souches lupiques. 

L'objet de cette note est d'exposer la technique d'isolement que 
nous préconisons, et de donner les résultats qu’elle nous a permis 
dobtenir. ; 

Technique d'isolement. — La biopsie, pratiquée avec les soins 
d’aseptie habituels, est broyée dans un mortier le plus rapidement 
possible après son prélèvement, dilué en 3 ou 4 c.c. de liquide 
de Sauton au quart. Un tiers en est réservé à la culture directe, 
sans traitement préalable, sur milieu à l’œuf-asparagine-vert ma- 
lachite, glveériné à 3 p. 100 ou non glycériné. Le reste est inoculé, 
à parties égales, dans la cuisse de deux ou trois cobayes. I] sied 
d’insister, comme point fondamental de technique, sur le fait que 
fes animaux doivent être suivis périodiquement — tous les 15 
jours — quant à leur sensibilité tuberculinique (1/10 de tuber- 
culine au 1/10°). En effet, l’inoculation de ces souches tout à fait 
avirulentes, ne détermine chez les animaux d’épreuve qu’une 
adénopathie homologue des plus minimes, qui passerait certaine- 
ment inaperçue sans la notion d’une sensibilité tuberculinique 
devenue positive. Une fois lés cobayes inoculés devenus allergi- 
ques, on peut, pour hater l'isolement de la souche, ou bien sacri- 
fier l'animal, ou bien prélever par biopsie — en observant les pré- 
cautions d’asepsie d'usage — les ganglions satellites du point 
d’inoculation. Sinon, on attend que l'allergie soit parvenue à son 
acmé, ce qui demande un temps assez variable. 

De toute manière, le fait fondamental est que les cobayes para- 
sités par de telles souches restent toujours dans un état de santé 
parfaite et ne montrent jamais de lésions de tuberculose généra- 
lisée, le foie, la rate comme les poumons étant indemnes de toute 
lésion suspecte. Toute l’activité pathogène de ces souches se 
limite donc exclusivement à l'édification locale d’un tout petit 
abcès, d’ailleurs inconstant, et surtout d'une hypertrophie très 
modérée des ganglions satellites n’aboutissant pas, le plus sou- 
vent, à la caséification. 

Les résultats d'ensemble observés au cours de nos recherches 
sont résumés dans le tableau ci-joint. 

La lecture de ce tableau montre tout d'abord que l’inoculation 
a fourni 15 résultats positifs, tandis que la culture pratiquée simul- 
lanément 13 fois, n’en a donné que 5. Huit fois donc, Vinocu- 
lation s'est montré supérieure à l’ensemencement. Et même, en 
tenant compte de ce que 6 de ces échecs peuvent être imputés à 
l'infection secondaire des tubes, l’inoculation reste nlus sensible 
que la culture. | 

D'autre part, en ce qui concerne la période antéallergique des 
animaux inoculés, on voit qu'elle s’échelonne, à une exception 
près, entre 30 et 75 jours. 
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Enlin, le tableau montre que, sacrifiés entre 30 et 195 jours, les 
animaux ne présentent pour toute lésion qu'une adénopathie des 
plus modérées, très souvent sans cascification, Et toujours, les 
viscères sont indemnes. 


No 
des lupus 


oo 


6o 


non effectuée 


non effectuée 


© 


© 


Culture 
directe 


+ 


infectée 


infectée 


infectée 


infectée 


+ 


+ 


infectée 


infectée 


au cobaye 


oe 


Période 


anté- 


Culture après aller- 
inoculation 


gique 
(Jours) 


5o 


Durée de l'observation 
Lésions ganglionnaires 
constatées chez le cobaye 

6 mois. Hyperlrophie des gan- 
elons régionaux, 

5 mois. Hypertrophie des gan- 
clions régionaux. 

g2 jours, Ganglion lombaire 
légèrement hypertrophié. 

5 mois, Ganglion lombaire 
peu hypertrophié, 

100 jours. Légère hypertro- 
phie des gangl'ons satellites. 

31 jours, Ganglion inguinal 
externe hypertroph'é. 

9 mois 1/2. Ganglion lombaire 
peu hypertrophié. 

6 mois 1/2, Ganglions ingui- 
naux et lombaires légére- 
ment hypertrophiés. 

3 mois. Ganglion ‘lomba're: 
hypertrophic, 

53 jours. Ganglions inguinal 
interne et lombaire légère- 
ment hypeitrophiés, 

72 jours. Légère hypertrophie 
des ganglions satellites avec 
caséification, 

6 mois 1/2, Ganglions ingui- 
naux hypertrophiés et’ ca- 
séeux, Ganglion lombaire 
seulement hypertrophié. 

45 jours. Ganglions corres- 

pondants hypertrophiés, 

69 jours, Ganglions inguinaux 
hypertrophifs el caséeux, 

g2 jours. Légère hypertrophie 
des ganglions satellites. 


L'importance des constatations ainsi failes nous paraît grande. 
Il est tout d’abord démontré que l’on peut, en partant de lésions 
lupiques même mutilantes et extensives, isoler des souches de 
bacilles des Mammifères pratiquement avirulentes, ressemblant 
r leurs s pathogènes à la souche bien connue BCG. 

beaucoup par leurs effets p ° 
Dans nos recherches, le pourcentage de pareilles souches actuel- 
“lement isolées est de 50 p. 100 (15 sur 3r). Tl ressort ensuite que 


~ 
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malgré l'absence d’un tableau de tuberculose type Villemin, on 
n’a pas le droit de conclure à la négativité d’une inoculation de 
produit lupique au cobaye, sans avoir auparavant procédé à l’en- 
semencement des ganglions satellites du lieu d’inoculation. Enfin, 
il est possible qu’en interrogeant avec cette technique particulière 
diversés lésions dont l’étiologie tuberculeuse est possible, mais 
non encore démontrée, on puisse également en isoler de sembla- 
bles souches, que les méthodes habituellement employées laissent 
presque nécessairement passer inaperçues. 


(Institut Pasteur. Laboratoire de recherches sur la tuberculose.) 


ERRATUM 
Note de S. Levenson et P. GRABAR. 


T. 132, p. 212, tableau I. 
1° Titre du filtrat de 51 mu. Au lieu de 100, lire 25o. 
2° Renvoi (1) du tableau I. Au lieu de 460 mer., lire 460 mu. 
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Présidence de M. L. Lapicque. 


SUR L’EXISTENCE CHEZ LE BACILLE DE SHIGA, 
~DE VARIANTES TRÈS INEGALEMENT RICHES 
EN ANTIGENE GLUCIDO-LIPIDIQUE ET: EN NEUROTOXINE, 


par A. Borvin et A. DELAUNAY. 


Comme l’un de nous l’a montré, en collaboration avec L. Mes- 
robeanu (1), les corps bactériens du Bacille de Shiga renferment 
deux principes toxiques principaux : l’un qui est de nature glu- 
cido-lipidique et se confond avec l’antigène O complet de la 
bactérie, alors que autre est une neurotoxine de nature pro- 
téique. 

Nous rappellerons très brièvement les techniques qui permet- 
tent de doser séparément ces deux toxines dans les corps bacté- 
riens. L’antigéne glucido-lipidique peut être quantitativement 
isolé, en appliquans la technique à l’acide trichloracétique à des 
bactéries préalablement soumises à une digestion trypsique (2). 
On pèse l’antigène et, sachant qu'il suffit d’un dixième de mgr. 
‘de substance pour tuer à coup sur la souris (voie intra-péritonéale) , 
on peut exprimer le résultat du dosage en indiquant combien de 
doses certainement mortelles existent dans un poids donné de 
bactéries. Quant à la neurotoxine, elle se retrouve inaltérée dans 
les autolysats des corps bactériens, d’où l’on peut l’isoler en la 
précipitant par l’acide trichloracétique à pH 3,5 (3). Comme cette 
toxine n’a pas encore été obtenue à l’état pur (4), il ne saurait 


(1) A. Boivin et 1. Mesrobeanu. C. R. de l’Acad. des sc., 1937, t. 204, 
pp. 302. et 1759; C. R. de la Soc. de biol., 1937, t. 124, pp. 439 et 442; ibid., 
1937, t. 126, pp. 222 et 323. 

(2) A. Boivin et L. Mesrobeanu. Rev. immunol., 1935, t, 1, p. 553. 

(3) A. Boivin et L. Mesrobeanu. C. R, de l’Acad, des sc., 1937, t. 204%, 
p. 1759; C. R. de la Soc. de biol., 1937, t. 126, p. 323. 

(4) Quand, par l’acide trichloracétique à pH 3,5, on précipite la neurotoxine, 
on la sépare bien de l’antigène glucido-lipidique (lequel demeure en solution) 
mais non pas de certaines protéines inactives de ]’autolysat, qui sont entrainées 
dans le précipité. 
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Ôtre question d’en faire un dosage pondéral et on se borne à 
déterminer le nombre de doses sûrement mortelles pour la souris: 
(voie intraveineuse) qu’on peut retirer d’un poids donné de bac- 
téries. 

Depuis trois ans, quatre souches de Bacille de Shiga smooth 
d'origines diverses ont été examinées dans notre laboratoire et 
nous avons dosé, dans chacune d'elles, les deux toxines contenues. 
dans les corps bactériens tout jeunes, tels qu’on les obtient par 
une culture sur gélose de 20 heures. Trois de ces souches ont 
donné spontanément naissance à la variante rough correspon- 
dante, au cours des repiquages successifs. Nous avons isolé en 
cultures pures les formes rough ainsi apparues et les avons étudiées. 
quant A leur pouvoir toxigéne, Le tableau ci-joint résume nos ré- 
sultats, tous les nombres de doses mortelles qui y figurent se réfé-- 
rant à un gramme de bactéries (poids frais) 


Forme rough 
Forme smooth PR ee — 


ow 
mm mm Antigène 
Antigène glucido- : 

Désignation des souches glucido-lipidique Neurotoxine  lipidique Neurotoxine 
DUC Fete NEES te de à 205 5000 o ooo 
VION ee Poe ee Ce 180 1000 oO 5oo 
BOUM neeldsoieene 1/40 2500 oO 1500 
VO CS Par cts ct 125 Sop 


Comme on le voit, la teneur en antigène glucido-lipidique et 
en neurotoxine varie beaucoup d’une souche à l’autre. De plus, le 
passage de la forme smooth à la forme rough, qui s'accompagne: 
(selon la règle) de la disparition de l’antigène glucido-lipidique, 
laisse à la bactérie la majeure partie de sa neurotoxine. 

A travers les repiquages, les quatre souches smooth et deux 
des souches rough dont il vient d’être question, ont gardé leur 
pouvoir toxigéne à peu près inchangé. Tl n'en a pas été de même 
de la souche « Buc » rough. Isolée il y a trois ans, à partir de Ja 
souche smooth correspondante, elle est allée en s’appauvrissant 
progressivement en neurotoxine ét depuis un an elle est devenue- 
lotalement atoxique. Malgré cela, elle a conservé intacts la mor- 
phologie, les caractères de culture et les propriétés biochimiques 
du Bacille de Shiga rough, Récemment, nous avons isolé au 
hasard six colonies provcnant de cette souche et, à partir des. 
souches filles ainsi obtenues, nous avons préparé des autolysats. 
bactériens dont aucun*n’a montré la moindre toxicité, même à 
une dose correspondant à 100 mgr. de bactéries. Nous nous trou- 
vons done en présence d’une souche de Bacille de Shiga ayant 
perdu à la fois son antigène elucido-lipidique et sa neurotoxine: 
La souche « Buc » smooth donnant lieu assez souvent à l'appa- 
vilion de colonies rough, nous avons isolé, il y a deux mois, six 


nS 
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souches rough à partir de six colonies typiquement rough appa- 
rues sur une meme plague de gélose. Nous avons préparé des auto- 
lysats bactériens et nous avons retrouvé, dans tous les cas, une 
teneur en neurotoxine se situant entre 3.000 et 5.000 doses mor- 
telles par gramme de bactéries, teneur pratiquement identique 
à celle que nous avions notée, il y a trois ans, chez la souche 
« Bue » rough que nous venions d'isoler, 

En résumé, d'une souche à l’autre du Bacille de Shiga, on voit 
varier dans de larges limites la concentration en antigène glucido- 
lipidique et la concentration en neurotoxine et on rencontre 
mème des souches qui sont totalement dépourvues de ces deux 
toxines. 

Bien qu elle se forme en abondance dans les corps bactériens, 
pour ne passer que tardivement dans le milieu de culture, la neu- 
rotoxine du Bacille de Shiga s'éloigne des antigènes ghicido-lipi- 
diques pour s’apparenter étroitement aux exotoxines typiques, 
comme la toxine diphtérique et la toxique tétanique, qui ne se 
rencontrent jamais que dans le milieu, En effet, à l'instar de ces 
dernières toxines, la neurotoxine est de nature protéique, elle 
est thermolabile . elle perd sa toxicité par contact prolongé avec 
le formol et elle donne, avec l’anticorps correspondant, une flocu- 
lation au sens de Ramon et non pas une précipitation en toutes 
proportions. I] en résulle que l’existence de souches du Bacille 
de Shiga ne produisant pas de neuroloxine, peut être rapprochée. 
du fait bien établi qu'on connaît des variantes très inégalement 
toxigènes du Bacille diphtérique et du Bacille tétanique. 


(Institut Pasteur. Annexe de Garches.) 


SUR LES SOUS-GROUPES DE L’AGGLUTINOGENE B, 


par BR. Durance pe LA RIVIÈRE et N, Kossovircy. 


Les recherches que nous poursuivons sur les sous-groupes de 
Vagelutinogéne B n'ont été possibies que grâce à la découverte 
de l'existence d’une agglutinine pour les globules rouges du 
groupe O. On sait que les globules de ce groupe ne possèdent pas. 
d'agglutinogène A et B et que le sérum humain ne contient pas 
d'agglutinines pour ce groupe. Or, Schiff a constaté que le sérum 
de certains animaux (Boeuf, Lapin) agglutine plus fortement les 
globules du groupe O que ceux des groupes A et B. D'autre part, 
les recherches de Eisler, Kraus, Sassaki, Schiff ont montré'que le 
sérum d'une Chèvre immunisée avec du Bacille dysentérique 
Shiga contient, en outre de l’anticorps Shiga et des hétéro-agelu- 
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nines, une agglutinine spécifique anti-O. On peut, du reste, isoler 
cette agglutinine en effectuant adsorption par les globules A, B. 

La découverte des agglutinines anti-O a permis de constater la 
présence de l’agglutinogène O dans les globules des groupes A 
et B. Mais la fraction O est quantitativement différente dans les 
divers groupes et surtout dans les différents sous-groupes A, A, As, 
B, B, Bs, ce qui permet, du reste, d’espérer que l’on arrivera ainsi 
à un procédé de différenciation des sujets homo- et hétérozy- 
gotes (1*). ‘ 

Nos recherches sur l’agelutinogéne B ont porté sur la fraction O 
et sur la fraction B. 

1° Fraction O. — Nous avons constaté qu'il existe, entre les 
divers sangs du groupe B, une différence quantitative appréciable 
dans leur teneur en fraction O (2*). On peut, en se basant sur 
les différentes valeurs que donnent les titrages de la fraction O 
dans les globules B, différencier plusieurs sous-groupes de B. 

2° Fraction B. — Les recherches de Friedenreich, Fischer, Dahr 
ont montré que l’agglutinogène B humain est composé d’au moins 
trois antigènes partiels B,, B,, B;. Le sérum de Lapin contient natu- 
rellement une agglutinine anti-B, (8) et jamais d’agglutinine 
anti-B, (8,). Mais on peut faire apparaître l’agglutinine 8, dans 
le sérum de ces animaux en les immunisant avec des globules 
rouges B,. 

Nous avons constaté que, parmi les sérums humains des sangs 
A et O, quelques-uns seulement contiennent l’agglutinine 3, et 
la plupart les agglutinines 8, et 8,. Si, en effet, on soumet, comme 
nous l'avons fait pour un nombre élevé de sérums, les sérums des 

_sangs À et O à l’adsorption répétée par des globules de Lapin en 
excès, on constate que presque tous les sérums perdent leurs ag- 
glutinines anti-B (ils contenaient done 8, et 83) et qu'un petit 
nombre conserve un certain pouvoir anti-B (ce sont les sérums 
possédant §,). 

Nous avons constaté aussi que la fraction 8, des sérums des sangs 
A et O humains peut ¢tre adsorbée par les globules rouges de 
Cobaye. 

Nous basant sur les notions antérieurement établies et sur les 
recherches personnelles dont nous venons de parler, nous avons 
pu trouver un procédé pour obtenir des solutions pures d’aggluti- 
nines ,, 8, 8, (anti-B,, anti-B., anti-B.). 

Notre technique consiste essentiellement à faire adsorber électi- 
vement les diverses agglutinines par des globules appropriés (en 


(1*) Nous poursuivons des recherches sur cette question qui a une grande 
importance particulièrement du point de vue de Ja génétique. 

(2*) Nos recherches ont £t£ effectuées avec du sérum de Chèvre anti-O que 
le Pr. Hirszfeld avait cu l’amabilité de nous envoyer, 
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se basant sur ce que nous venons de dire des différentes propriétés 
des globules de Lapin, de Cobaye et d'Homme) et à récupérer 
ensuite ces agglutinines en les séparant des globules par un pro- 
cédé spécial. 

1° Adsorption des agglutinines des sérums. — a) Un sérum 
anti-B (des groupes A ou O), pris parmi ceux qui possèdent non 
seulement 8, et 8; mais aussi 8,, est mis en contact avec des glo- 
bules rouges de Cobaye, préalablement lavés. Après un contact de 
deux heures à la glacière, on centrifuge le mélange. On sépare le 
liquide surnageant des globules de Cobaye qui, d’après ce que 
nous avons dit plus haut, adsorbent 85. 

b) Le liquide surnageant est mis en contact avec des globules 
de Lapin préalablement lavés. Après un contact de deux heures à 
la glacière, on centrifuge. On sépare le liquide surnageant des glo- 
bules de Lapin qui ont adsorbé 8.. 

c) On mélange le liquide surnageant avec des globules 
humains B, et on procède de la même façon que plus haut. Les 
globules humains ont adsorbé 6,. 

2° Récupération des agglutinines. — Après plusieurs essais, 
nous nous sommes arrêtés à la technique suivante de « désagglu- 
tination » qui nous a donné les meilleurs résultats. 

A 5 c.c. de globules rouges on ajoute 1 à 2 c.c. d’eau phy- 
siologique à 8,5 p. 1.000. On laisse le mélange à la glacière pen- 
dant 1 heure et, au sortir de la glaciére, dans un bain-marie à 56° 
pendant 30 min. On centrifuge à chaud et vite (c’est le point 
important). Les tubes à centrifugation sont maintenus dans l’eau 
chaude pendant toutes les manipulations, y compris la centrifu- 
gation. Après centrifugation, on sépare des globules, le liquide 
surnageant qui contient l’agglutinine Ê, dans le cas des globules 
de Cobaye, 8, pour ceux de Lapin, et 5, pour les globules humains. 
On obtient ainsi des solutions physiologiques qui contieñnent, a 
l’état pur, respectivement %,, £,, 8, et qui peuvent être utilisées 
pour la détermination des sous-groupes de B. 

En outre de ce résultat d’ordre pratique, ces recherches permet- 
tent de conclure que le récepteur B, est un caractère d'espèce pour 
le Cobaye, B, pour le Lapin et que B, est une fraction spécifique 
dans le sang humain. 


(Institut Pasteur.) 
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ATTENUATION DE LA RICINE PAR LE PEROXYDE D’HYDROGENE 
EN PRESENCE DE QUANTITÉS INFINITÉSIMALES DE CUIVRE, 


par PAUL BOQUET. 
Par comparaison avec les fails que nous avons mis en évidence 


en étudiant les venins de Vipera aspis et de Naja tripudians (1), 
nous nous sommes proposé de réchercher si l'addition de traces 


de cuivre à un mélange d’une toxine végé:1le, ka ricine, et de pro- 


portions convenables d'eau oxygénée, est également capable de 
produire, à bref délai, une atténuation de ce poison, 

L'échantillon de ricine (2) que nous avons employé tue le lapin 
de 2.000 à 2.500 gr. en moins de 24 heures, lorsqu'il est injecté 
par la voie veineuse à la dose de 0,1 mgr. par kgr. de poids vif. 
Nous avons mélangé en parties égales (3 c.c.) une solution conte- 
nant 2 mgr. de cette ricine par c.c., à des dilutions croissantes 
de perhydrol (3) 1/50°, 1/100°, 1/200°, ete. Une partie de ces mé- 
langes fut additionnée de 0,001 p. 1.000 (1 mer. par litre) de sul- 
fate de cuivre (SO'Cu. 5 H?O). 

On a préparé, d’autre part, une solution témoin renfermant les 
mêmes proportions de ricine et de sulfate de cuivre, mais sans 
peroxyde d'hydrogène. Ces trois séries de solutions : ricine + H*O’; 
ricine + H?O* + cuivre; ricine+cuivre, sont portées à 37°. 

La toxine ainsi traitée et laissée 6 à 20 heures à Vétuve, est 
injeclée par voie veineuse à des lapins de 2.000 à 2.500 gr., à la 
dose de 0,5 mgr. par ker, d'animal (soit 5 doses minima mor- 
telles). Les résultats obtenus avec la ricine laissée pendant 6 heures 
à 37° sont groupés dans le tableau suivant : 


Dilution de H°0° dans les mélanges 


ricine + H’0* + Cu Le lapin injecté 

1/ 100° survil 
1/200° survit 
1/400° survit 
1 /Soo° survit 
1/1.000° { ar 

survit 
1/1.200° survit 
1/2.000° meurt en 30 heures 


Deux lapins qui avaient reçu par voie veineuse le mélange ri- 
cine + HO? au 1/100° sans cuivre sont morts en 0 heures environ. 


(1) C. R. de l'Acad. des sc., 1939, t. 208, p. 770; C. R. de la Soc. de biol., 
1900; ta fad, pp.-7 et 1207. 

(2) Ricine Merck, préparée selon le procédé de Kobert, 

(3) Perhydrol Merck à 100 volumes pour analyses, amer” à pH 7,8 par 
Naoll. 
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Deux autres lapins, auxquels on avait injecté par vole veineuse 
la solution témoïn de ricine + cuivre aux mêmes doses, sont morts 
en moins de 24 heures. 

Après 20 heures de séjour à 37°, dans les mêmes conditions, 
l’atténuation de la ricine devient manifeste dans les mélanges ne 
contenant que 1/2.000° de perhydrol+cuivre, alors que les mé- 
langes témoins renfermant 20 fois plus de perbydrol, mais 
exempts de cuivre, et les mélanges ricine+cuivre sans eau oxv- 
génée restent toxiques. , 

Ainsi privée de ses propriétés nocives, la ricine conserve néan- 
moins ses qualités antigéniques et vaccinantes. Trois lapins de 
2.000 gr. environ, immunisés par 3 injections intraveineuses de 
1, 2, 3 mgr. de ricine privée de sa toxicité comme il vient d'être 
dit (4), à raison d’une injection par semaine, résistent 10 jours 
après la dernière à l'injection intraveineuse de 2, 3 et 4 doses mor- 
ielles de ricine pure. 

Trois autres lapins, qui avaient reçu 6 injections de 1 - 2 - 3 - 4 - 
5-6 mer. de ricine atténuée par le mème procédé (5) fournirent 
un sérum qui neutralisait in vitro, à la dose de 6 ¢.c., 1 mer. de 
ricine après un contact de 30 min. à 37°. L'épreuve était faile sur 
le lapin par injection intraveineuse, avec des mélanges contenant 
5) doses minima mortelles de ricine. 

Le même sérum jouit de propriétés précipitantes à l'égard de 
l'antigène correspondant. Des mélanges in vitro de 1 mer. de 
ricine sous le volume de 1 c.c. et de doses croissantes de sérum 
{0,1 €.c., 0,2 c.c., à 3 c.c.) précipitent abondamment, après 10 ct 
30 min. de séjour à 37°, alors que des mélanges témoins du même 
antigène et de sérum normal de lapin demeurent limpides dans 
le même temps. 

En résumé, l’action ménagée de l'eau oxygénée sur la ricine en 
présence de quantités infinitésimales de cuivre, se traduit, comme 
pour les venins, par une atténuation rapide de ce poison. La ricine 
ainsi rendue inoffensive conserve néanmoins ses propriétés antigé- 
niques. Elle est capable de vacciner les animaux contre les effets 
toxiques de la ricine pure, et de conférer à leur sérum des pro- 
priétés antitoxiques et précipitantes spécifiques. 


(Laboratoire de M. E. Césari à l’Institut Pasteur.) 


(4) Dilution de H202 : 1/1.200°; 1/1.600°; 1/2.000°; teneur en cuivre 
0,001 p. 5.000; temps du contact : 20 heures à 37°, 

(5) Dilution de H20? : 1/800° et 1/2.000°; teneur en Cuivre : 0,001 p, 1.000; 
temps du contact : 20 heures a 37°. 
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RELATION ENTRE LES PHENOMENES D'AUTOLYSE 
OBSERVÉS DANS LES CULTURES DE BACILLES PARATUBERCULEUX 
ET LA LIBÉRATION, AU SEIN DE CES CULTURES, 

DE PROTEIDES DOUÉS D'ACTIVITÉ TUBERCULINIQUE, 


par R. LAPORTE. 


Dans une communication précédente (1*), sur une souche de Ba- 
cilles paratuberculeux isolée du pus d’un abcès froid chez un 
enfant (souche P), nous avons signalé que les cultures âgées de 
plusieurs mois présentent un processus irés particulier de lyse 
leur aspect sur milieu solide est modifié ; elles deviennent lisses, 
brillantes, homogènes et prennent une consistance muqueuse. Sur 
les frottis, les formes en bâtonnets acido-résistants se raréfient et 
le fond des préparations est recouvert par une substance abon- 
dante, paraissant amorphe, d’aspect granuleux, colorée en bleu 
et dans laquelle la structure bacillaire a disparu. 

Poursuivant l’étude de ce phénomène, nous avons observé que 
les cultures lysées conservent toutes les propriétés toxiques assez 
particulières à cette souche et qui ont fait l’objet d'une seconde 
communication (2*). L’inoculation de 1 à 2 mgr. de Bacilles lysés 
dans l’encéphale de cobayes entraîne la mort des animaux en 
quelques heures ; lorsqu'on injecte une dose de 5 mgr. par voie 
dermique chez des cobayes sains, il se constitue rapidement, au 
point d’inoculation, une papule épaisse, rouge, centrée par une 
petite plaque de nécrose blanchäâtre, Si on fait macérer dans une 
faible quantité d’eau physiologique, pendant quelques heures à 
37°, des cultures lysées (développées sur pomme de terre glycéri- 
née), le liquide de macération séparé des Bacilles par filtration 
ne produit plus de réaction appréciable par injection intra-der- 
mique chez le cobaye sain, mais il se comporte comme une tuber- 
culine assez active lorsqu'il est inoculé dans la peau de cobayes 
tuberculeux allergiques. Or, les filtrats de cultures de Bacilles P 
en milieux liquides (Sauton ou bouillon glycériné) âgées de 3 
5 semaines, sont dépourvus d'activité tuberculinique. Tout se 
passe donc comme si une libération progressive de substances 
comparables dans leurs propriétés à la tuberculine se produisait 
dans les cultures âgées, par suite des phénomènes lytiques dont 
elles sont l’objet. + 

Des cultures en milieux liquides ayant séjourné 4 à 5 mois 
à l’étuve à 37°, puis séparées des corps bacillaires par filtration 
sur papier, se comportent envers les animaux allergiques comme 


(1*) C. R, de la Soc. de biol., 1939, t. 130, p. 222. 
(2*) C. R. de la Soc, de biol., 1939, t. 134, p. 931. 
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‘des filtrats de cultures de Bacilles tuberculeux. En même temps 
‘que des substances analogues à la iuberculine apparaissent dans 
ces cultures, les Bacilles qui s'y sont développés subissent les 
phénomènes d’autolyse que nous avons décrits et qu'un examen 
sur frottis met en évidence, La lyse bacillaire s’accompagne de 
Vapparition d'un léger trouble dans le sake et de la diffusion 
d’un pigment jaune dont la présence est aisément constatée dans 
le liquide de Sauton. 

L’autolyse des cultures libère des protéides dans le milieu am- 
biant ; nous avons pu évaluer le taux de ces protéides en procé- 
dant à la mesure de Vopacilé produite par l'acide trichloracélique 
ajouté aux fillrats dans des conditions déterminées (3*). Nous 
avons vu ainsi que le titre protéidique en milieu de Sauton (titre 
d’ailleurs légèrement variable suivant les cultures) est, en moyen- 

ne, de 0.10 - 0,27 - 0,46 - 0,92 gramme par litre après 3-5-7-10 
semaines de développement a 37° (4*); il atteint 1,20 gr. à 1,30 er. 
après 12 semaines, puis se stabilise aux environs du taux limite de 
t,50 gr. par litre. 

L'activité tuberculinique, mesurée d’après la réaction dermi- 
que provoquée chez le cobaye tuberculeux, s'accroît parallèlement 
au taux des protéides mais non d’une manière élroilement super- 
posable ; on né peut pas, en effet, la mettre en évidence avant la 
6° semaine ; elle augmente ensuite rapidement avec l’âge des cul- 
tures. Des filtrats de 4 à 5 mois contenant plus de 1 gr. par litre 
de protéides sont très actifs ; ils donnent, à la dose de 0,1 c.c., 
de fortes réactions nécrotiques comparables à celles que produit 
la même dose de tuberculine brute diluée au 1/10°. L'activité de 
ces filtrats est telle qu'elle se manifeste encore par une réaction 
nécrotique lorsqu'on utilise des dilulions allant jusqu'au taux de 
1/1.000°. On peut voir dans ce fait la prouve que les propriétés 
tuberculiniques ne sont pas en rapport direct avec la quantité de 
protéides présents dans le liquide mais plutôt avec la qualité de 
certaines de ces substances, puisqu'une dilution au 1/1.000° de 
filtrat de 4 mois ne contient que 1,2 mer. environ de protéides 


(3*) Le titrage est effectué par la mesure de la densité optique des filtrats 
{purs ou dilués) précipités par l'acide trichloracétique en comparaison avec 
une échelle préparée avec de l'ovalbumine et analogue à celle que Mestrezat 
utilisait pour la mesure de l'index albuminique du liquide céphalorachidien. 
Cette technique ne peut donner que des résultats assez imprécis mais elle nous 
a paru très suffisante pour tradu‘re en chiffres l'allure d’un phénomène qu'il 
est aisé de mettre en évidence, La précision de cette technique est d’ ailleurs 
assez approchée ainsi qu'il ressort du contrôle par Ja méthode qui cons'ste 

à peser exactement le précipité obtenu par l’action de l'acide trichloracétique 
sur une quantlé connue de fillrat. 

(4*) A la température du laboratoire la libération des protéides s'effectue 
également, mas d'une manière beaucoup plus lente. 
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par litre, taux inférieur à celui des filtrats de cultures âgées de 


3 à 6 semaines, qui se montrent néanmoins inactifs pour les ani- - 


maux tuberculeux. 

Tous ces phénomènes observés sur les cultures du Bacille P 
peuvent être reproduits avec d’autres souches de Bacilles acido- 
résistants saprophytes, mais suivant des modalités variables avec 
la souche. Pour certains germes tels le Bacille Milch de Moeller et 
celui de Ja fléole, ils sont plus accusés encore que pour le Bacille P; 
la lyse des cultures est plus rapide et plus nette et libère une 
Frais de protéides très importante dans les milieux liquides 
(2,40 gr. par litre dans les cultures sur Sauton, à 37°, âgées de 
9 semaines pour le Bacille Milch-Moeller et de 12 semaines pour 
celui de la fléole). La présence de paratuberculine active se ma- 
nifeste dès la 3° semaine pour Ja souche Milch et un peu plus tar- 
divement pour le Bacille de la fléole, Les filtrats de 15 à 20 se- 
maines sont presque aussi actifs que des filtrats de cultures de 
Bacilles tuberculeux. 

Pour d’autres souches de Bacilles paratuber culeux, le processus 
d’autolyse se produit avec beaucoup moins d’ intensité (Bacille 
de la tortue, 6 souches de Bacilles acido-résistants isolées d’Insectes 
et d’eau de mares) et il fait défaut presque a MT del pour a 
tres [scuches 85 et 6 a isolées par Sabrazès et Le apa Ge 
Toutes ces souches libèrent après un temps x ARTE (4 à 5 mois en 
moyenne) de faibles quantités de protéides dans les Am ; ces 
cultures âgées, pauvres en protéides, témoignent d'un pouvoir 
tuberculinique peu intense pour le cobaye tuberculeux. 

Les recherches de Moeller, Selter, Br. et E. Lange. Dietrich, E. 
Long, A. Boquet et L. | Nèore, Aleva, ont depuis longtemps établi 
que les cultures de Bacilles acido-résistants saprophytes contien- 
rent des paratuberculines manifestant des propriétés analogues 
à celles de la tuberculine pour l'homme et les animaux tubercu- 
leux. On s’accordait à reconnaître avec Br. Lange et Dietrich, que 
l’activité des paratuberculines est toujours de 10 à 20 fois moindre 
que celle de la tuberculine. [1 ressort de nos recherches que la 
valeur d’une paratuberculine dépend de l'âge de la culture et de 
Paptitude de la souche qui lui donne naissance à présenter des 
phénomènes d’autolyse révélés par la dégénérescence granuleuse 
des éléments bacillaires, la perte de leur acido-résistance et la libé- 
ration progressive de protéides dans les milieux. 

Les cultures lysées de certaines souches peuvent contenir, après 
plusieurs mois de séjour à 37°, des paratuberculines dont l’activité 
se rapproche de celle de la AA vraie. 


(Institut Pasteur, laboraloires de recherches sur la tuberculose.) 


(5*) C. R. de la Soc, de biol., 1934, t. 145, p. tx. 
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PRESENCE D'ANTICORPS NEUTRALISANTS DANS LE TISSU CÉRÉBRAL 
DES ANIMAUX ATTEINTS D'ENCÉPHALITE VACCINALE, 


par J. VIEUcHANGE et F. Gaxur. 


| 

Une observation faite au cours de recherches sur les extraits: 
d'organes normaux et d'organes infectés par le virus vaccinal, 
nous avait conduits à présumer l'existence d’anticorps neutrali- 
sants dans les papules dermiques en évolution, ainsi que dans le: 


| 
| 
| 
| 


cerveau des animaux atteints d’encéphalite vaccinale. 


Nous avons relaté précédemment (1) les résultats des expé- 
riences qui nous ont permis de vérifier le premier terme de cette 
hypothèse : un facteur neutralisant se trouve, en effet, réguliére- 
ment présent dans la lésion me consécutive à Vinoculation: 
intradermique de virus vaccinal, et son apparition précède de 
beaucoup celle des anticorps circulants. Cette production d’anti- 
corps au point même de Vinoculation, est-elle un fait particulier 
à la lésion jennérienne développée au niveau de la peau ? Ne 
s'agit-il pas plutôt d'un phénomène général accompagnant toute: 
lésion vaccinale, quel qu'en soit le sitge ? 

Pour apporter un commencement de preuve du caractère gé- 
néral de ce phénomène, nous avons tenté de vérifier le second 
terme de notre hypothèse de départ. Nous nous sommes donc pro- 
posé, dans les expériences dont nous exposons ici les résultats, de: 
rechercher la présence d'anticorps neutralisants dans le cerveau 
de lapins atteints d’encéphalite vaccinale, En outre, nous nous 
sommes demandé si la diffusion de ce facteur neutralisant, dans 
le cas où nous réussirions à le mettre en évidence dans le tissu 
cérébral infecté, s opérait d'une manière comparable à celle que 
nous avions observée au cours de l'infection à point de départ 
dermique. C’est pourquoi nous avons recherché Jes anticorps, 
d'une part, dans la moelle épinière, au voisinage immédiat de: 
Vencéphale (moelle cervico-dorsale) et à distance (moelle lom- 
baire) et, d'autre part, dans le scrum, la rate et les ganglions 
Iymphatiques. 

Pour effectuer ces recherches, nous avons inoculé six lapins 
par voie intracérébrale, avec du que vaccinal frais (neurovaccin) 
à des dilutions variables (1/r0°, 1/100°, 1/1.000° d’une suspension 
originel'e à 1 p. 10), de manière à déterminer des infections mor- 
telles dont Vincubation serait plus ou moins longue. Un des lapins 
inoculés avec la dilution la moins élevée, fut sacrifié, leotrement 
malade (parésie des quatre patles, hypo-réflectivité) le cCeuxième 


(1) J. Vieuchange et F. Galli, C. R. de l'Acad. des sc., 1989, t. 208, p. 2031. 
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jour après l'injection de virus. Les deux animaux inoculés avec 
la dilution à 1 p. 100, moururent, l’un, le troisième, l’autre, le 
quatrième jour. Ce sont les organes de ces trois lapins qui ont 
fait l’objet de notre étude. 

Technique. — Nous avons préparé les extraits et effectué les 
neutralisations selon la technique utilisée lors de nos expériences 
antérieures, à cette différence près que les sérums n'ont pas été 
filtrés. Les organes ont été finement fragmentés aux ciseaux, tri- 
turés au mortier, suspendus dans l’eau physiologique à un taux 
constant (1 p. 5) et filtrés sur bougies Chamberland L3. Nous avons 
ensuite étudié le pouvoir neutralisant des différents extraits, à 
l'égard de deux doses de virus : 1 p. 10.000 et 1 p. 50.000, en 
faisant varier la concentration des extraits ou du sérum (pur, 
Ip. 2, 1 p. 4). Les mélanges ont séjourné 3 heures à la tempéra- 
ture du laboratoire avant l’inoculation intradermique à deux 
lapins-tests, 

Résultats. — 1. Lapin sacrifié malade le 2° jour après Vinocu- 
lation intracérébrale, — L’extrait de cerveau manifestait un pou- 
voir neutralisant très net, appréciabl chez les deux lapins-tests 
et pour les deux dilutions de virus. La moelle cervico-dorsale avait 
une légère action, mais peu marquée : neutralisation de la plus 
petite dos de virus par la plus forte concentration de l'extrait, 
chez un seul lapin-test. 


Extrait cerveau Moelle cervico-dorsale 

Témoin A eee = — —— — ——, 
Virus virus pur 1/2 1/4 pur 1/2 1/*% 

I p. 10.000 SP ap Se ate sich st RER Spee aes Sar se 
1 p. 50.000 ++ fey o o ra) oh 4 


Le nombre de c'oix indique l'intensité des réactions déterminées par Vino- 
culation du mélange virus + extrait d’organe, chez un des deux lapins-tests. 


IT. Lapin mort le 3° jour après Vinoculation, — Le pouvoir 
neutralisant de l'extrait cérébral était très élevé chez les deux 
lapins-tests : chez l’un, neutralisation totale du virus à 1 p. 50.000, 
par bes trois concentrations de l'extrait, et neutralisation totale ou 
partielle du virus à 1 p. 10.000, selon les concentrations de l’or- 
gane. L’extrait de moelle corvico-dorsale manifestait également 
une certaine action virulicide, mais moins forte que celle du tissu 
cérébral, Le pouvoir neutralisant de la moelle lombaire était à 


+. 


peine: marqué. ‘ * 


Moelle 
Extrait cerveau cervico-dorsale Moelle lombaire 
Témoin ————- —— —, ee Sp ee ee 
Virus virus pur yz 1/4 pur 1/2 1/4 pur 1/2 1/4 
I ‘P. 10.000 RUE o ++ + + oO + ++ ++ ++ ++ 
1 p. 50.000 | + OO o o + + +" + + 
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Hf. Lapin mort le 4° jour après Vinoculation, — Les résultats 


de la rieutralisation faite avec les organes de cet animal, furent, à 
peu de chose près, superposables à ceux que l’on observait pour 
le lapin mort après une maladie de trois jours. Les anticorps 
se retrouvaient jusque dans la moelle lombaire, mais en quantité 
plus faible que dans la moelle cervico-dorsale, et, dans celle-ci, 
en moins grande abondance que dans le cerveau. 

Chez les trois animaux, il n’existait aucun facteur neutralisant 
dans le sérum prélevé avant, ou au moment de la mort. J] ne 
nous a pas davantage été possible de mettre en évidence le moin- 
dre pouvoir neutralisant des extraits de rate ou de ganglions lym- 
phatiques. 

Experience-témoin, — L'extrait de tissu cérébral d’un lapin 
mort d’encéphalite herpétique, pas plus que Vexirail de cerveau 
d'un lapin normal, n'a présenté de pouvoir pculralisant à l'égard 
du virus vaccinal. j 

Conclusions. — |, Des anticorps neutralisant sont régulière- 
ment présents dans le tissu cérébral Ces lapins inoculés de virus 
vaccinal, par voie intracérébrale. Il est possible de retrouver ces 
anticorps dès le deuxième jour de l’évolution de Vencéphalite 
vaccina’2 et après la mort de l'animal, que celle-ci survienne le 
3° ou le 4° jour. 


Il, — Les anticorps neutralisants font défaut, durant ces délais, 
dans le sérum, ainsi que dans la rate ou les ganglions lympha- 
tiques. 

IF. — Pendant la durée du développement de la névraxite, 


on observe ure diffusion progressive des anticorps dans la moelle 
épinière, en des zones de plus en plus éloignées du cerveau ; dès 
le 3° jour, taux élevé d'anticorps dans la moelle cervico-dorsale ; 
taux moindre dans la mcelle lombaire. 

IV. — Ces faits viennent appuyer l'hypothèse que nous avions 
précédemment formulée : les anticorps neutralisants prendraient 
principalement naissance dans la lésion locate déveleppée au ni- 
veau du point d’inoculation de l’ultragerme. 

V. — L'absence d'anticorps dans le sérum, la rate et les gan- 
elions lymphatiques, leur apparition progressive dans la mcelle 
épinière, au cours de l’évolution de la maladie, montrent que 
l’ordre d'apparition des anticorps dans les différents organes varie 
selon la voie d’inoculation utilisée. Toutefois, ces variations quan- 
titatives demeurent parallèles à celles que l'on observe dans fa 
multiplication et la migration du virus à partir du point d’inocu- 
lation. 

(Institut Pasteur. Service de M. C. Levauili.) 
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PHÉNOMÈNE DE NEUTRALISATION DU VIRUS VACCINAL 
PAR L’ANTISERUM ET IMMUNITÉ PASSIVE, ÉTUDIÉS in OUTO, 


par J. VEUCHANGE et L. SFAMATIN. 


L'étude du phénomène de neutralisation du virus vaccinal par 
l'imunsérum a précédemment conduit l’un de nous, à rechercher 
quels rapports existent entre ce test pratiqué par voie intrader- 
mique chez le lapin, et l’immunité passive localisée à un territoire 
cutané (1*). Ces recherches ont montré qu’il n’est pas nécessaire 
de mettre en contact le virus avec l’immunsérum pour assurer la 
neutralisation. On peut obtenir le même résultat. en injectant 
une quantité relativement minime d’immunsérum, dans le derme, 
au point où le virus sera ultérieurement inoculé. Par contre, si 
l'injection du virus précède celle du sérum, celui-ci ne détermine 
plus qu’une légère modification favorable de l’évolution de la 
lésion. 

Nous avons voulu vérifier si cette action directe, protectrice 
de l’immunsérum sur la cellule, pouvait être mise en évidence 
in vitro. Nos essais ont été réalisés, d’ure part, sur les milieux 
contenant en suspension des cellules embryonnaires (méthode 
Maitland-Rivers) et, d'autre part, sur ja membrane chorio-atlan- 
toïdienne de l'embryon de poulet. 

On sait, en effet, que le pouvoir neutralisant d’un sérum, 
varie selon le tissu (ou le milieu) sur lequel le titrage est effec- 
tué (2*). Nous avons choisi deux milieux possédant, à Pégard des 
mélanges immunsérum-virus, un « pouvoir de dissociation » très 
différent l’un de l'autre : un mélange neutre pour la peau du 
lapin, l’est aussi, en général, pour les milieux de Maitland-Ri- 
vers (3*) ; tandis que la membrane chorio-allantoidienne se com- 
porte comme un facteur dissociant très actif (4*). 

Technique. Nous renvoyons pour les détails techniques aux 
-deux notes où nous avons rapporté les résultats de nos expériences 
sur le pouvoir de dissociation de ces deux milieux (3* et 4*). Rap- 
pelons, toutefois, que la souche de virus choisie était le neuro- 
vaccin. 

Dans chaque expérience, quatre modes d’injections ont été pra- 
liqués : 1° virus seul; 2° mélange virus-immunsérum 
puis immunsérum ; {° immunsérum puis virus. 


; 3°. witus 


(1*) J. Vieuchange. C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, p. 984. 

(2*) J, Vieuchange. C. R, de la Soc. de biol., 1938, t. 128, p. 953. 

(3*) J. Vieuchange ct L. Stamatin. C. R. de la Soc. de biol., 193°, t. 128, 
p. god. 

(4*) J. Vicuchange et 1. Mesrobeanu, C. R, de la Soc. de biol., 1938, t. 128. 
ip. 991. 


— een 


SÉANCE pu 16 DÉCEMBRE 497 


Milieux de cullure contenant des cellules embryonnaires, — Le 
pouvoir neutralisant de l’immunsérum a été étudié à l'égard de 
deux concentration de virus 1 P. 100 et 1 p. 500 

Expérience 1. — Laps de temps séparant les deux injections 
30 minutes, Le contenu des flacons ensemencés avec le virus seul 
(série I), se rév élait virulent, en inoculation intradermique, chez 
le lapin, jusqu'à la dilution de 1 p. 100 (pour la concentration 
de virus la plus faible). 

Par contre, les milieux qui avaient reçu les mélanges immun- 
sérum-virus et ceux pour lesquels l'injection avait été réalisée 
en deux temps, étaient complètement dépourvus de virulence ; et 
cela, pour les injections en deux temps, que la mise en contact 
de l’immunsérum avec les cellules ait été réalisée avant ou après 
Vensemencement du virus. 

I ne s'agissait pas, d’ailleurs, d’une action toxique exercée 
par le sérum de lapin sur les cellules de l'embryon de poulet : des 
milieux ensemencés avec un mélange de virus et de sérum de 
lapin neuf, se révélèrent tout aussi virulents que ceux de la 
série I. ' 

Expérience Il, — Laps de temps séparant les deux injections : 

heures. Le tableau I exprime les résultats obtenus, dans cette 
expérience, avec une concentration de virus a1 p. 5oo. Ils diffe- 
rent de ceux que nous avons enregistrés au cours de notre pre- 
mier essai; l'addition d’immunsérum dans un milieu préalable- 
ment ensemencé avec le neurovaccin, n’entravait pas complète- 
ment le développement du virus. 


Tableau I. 
Milieux contenant des cellules embryonnaires (*). 
(Expérience Il. 


Titrage de leur virulence 
par inoculation intradermique 


au lapin 
= oo mm a 
Matériel injecté pur 1 p. 10 1p.100 1p. 1000 
Dae rst MME PRS gs ye Ne SR ET D OC PE TE +++ ++ + le 
ay 
Mélange immunsérum-virus ...::.......... o 0 Oo 0 
Immunsérum, puis, 2 heures après, virus .. 0) o oO 0 
Virus, puis, 2 heures après, immunsérum .. + 0 Oo O 


{*) Nous rassemblons, dans ce tableau, des résultals obtenus sur différents 
Japins- -tests. 
(Le nombre de croix exprime l'intensité des lésions cutanées. 


Membrane chorio-allantoïdienne de l'embryon de poulel. — 
Nous avons réalisé une seconde série d'expériences en utilisant la 
membrane chorio-allantoïdienne, comme milieu de culture du 
virus. 
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Expériences III el IV. — Le premier essai que nous ayons ef- 
fectué avec cette méthode, a été fait parallèlement à l'expérience If 
que nous venons de décrire, 

Le tableau IT indique le nombre de pustules développées sur les 
membranes de chaque série, selon le mode d’ensemencement. 


Tableau II. 


Expérience III Expérience IV 
. Concentration 
Concentration du virus du virus 

-—-—TeS ST ———— — 

Matériel injecté 1 p. 500 1 p. 100 1p.500 1p.100 

NUS SRE Re te SO ee te ta oie ny oltre 15 5o 15 DOI 
, : : : 2 * a 
Mélange immunsérum-virus ............ ome) 10 12116) 7 
Immunsérum, puis, 2 heures après, virus 0 5 2 I 
Virus, puis, 2 heures après, immunsérum 15 20°) 13 15 


(*) Nombre de pustules développées sur l'unique membrane encore vivante 
lors de l’examen. Les autres chiffres sont des movennes dont les décimales ont 
été supprimées, 


Dans ces deux expériences, l’immunsérum paraît exercer la 
protection la plus efficace, non pas lorsqu'il est mélangé au virus, 
mais lorsqu'il est mis en contact avec le tissu réceptif, avant l’ense- 
mencement du neurovaccin. 

Expérience V. — Les inoculations, en deux temps, ont été 
faites, dans cette expérience, à des intervalles variés : une, six 
ou vingt-quatre heures. Lorsque l’immunsérum était injecté avant 
le virus, il exerçait une protection sensiblement constante, quel 
que soit l'intervalle de temps séparant les deux injections, et com- 
parable à l’action de l’immunsérum dans le mélange. De même 
que dans les expériences précédentes, l'effet neutralisant était à 
peine marqué lorsque le virus était ensemencé en premier : très 
faible pour un intervalle de temps de 1 heure (40 pustules), il était 
douteux après 6 heures (50 pustules) et nul après 24 heures (130 
pustules). 

Conclusions. — L'étude in vitro des rapports entre le phé- 
nomène de neutralisation du virus vaccinal par l’immunsérum, et 
Vimmunité passive, nous a permis d'observer les faits suivants. 

1° Dans les milieux de culture contenant des cellules embryon- 
naires (méthode de Maitland-Rivers), si l’on ensemence un mé- 
lange de virus et d’immunsérum, ou si l’on pratique l’inoculation 
du virus 30 minutes où 2 heures après l'addition d’imunsérum, 
le résultat est le même : il n'y a pas de développement appréciable 
de virus dans les milieux. 

Par contre, si le virus est erisemencé en premier et, à condition 
que l'intervalle de temps soit suffisant (2 heures), on observe une 
légère multiplication de Vultragerme, 
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2° Sur la membrane chorio-allantoidienne ce l'embryon de 
Poulet Vinoculation du mélange immunsérum-virus a toujours 
déterminé, dans nos expériences, l'apparition d’un certain nombre 
de pustules vaccinales. En comparaison avec ce résultat, l’injec- 
tion préalab'e d’immunsérum assure une protection d’un degré 
sensiblement identique (expérience V) ou, même, notablement 
plus élevé (expériences HI et IV). Par contre, l'effet neutralisant 
de l’immunsérum est à peine marqué si le virus est inoculé le 
premier. 


(Institut Pasteur. Service de M. C. Levaditi.) 


SUR LA TOXICITE DE L’ACETONITRILE POUR LE RAT, 
par L. Cuny et D. Quivy. 


En vue d'un travail ultérieur, nous avons étudié la toxicité de 
l’acétonitrile pour le rat, et cherché à dégager certains des fac- 
teurs suceptibles de la modifier. 

Ces recherches ont été faites tout d’abord à l’aide d’un produit 
délivré sous marque, et que nous croyions pouvoir considérer 
comme utilisable en l'occurrence. Dans nos expériences, qui ont 
porté sur plus Ge 270 rats adultes, il nous est apparu que, toutes 
conditions étant égales d’ailleurs (température du milieu, âge et 
concentration des solutions, heures d’injection, etc.), ni la race 
(albinos ou pie), ni le sexe, ni l’âge, ni l’ablation de la thyroïde 
n'ont influé sur la sensibilité de nos rats vis-à-vis de F’acétonitrile. 
D'autre part, alors que les essais étaient pratiqués à différentes 
périodes de l’année, nous n’avons pas enregistré de variations sai- 
sonnières. Par contre, la nature de l'alimentation a ioué un rôle 
très net, les remarques de Hunt sur ce point se trouvant ainsi 
confirmées. Certains animaux (109) étant nourris au lait et 
recevaient en outre du pain et des carottes, tandis que pour les 
autres (147), le lait était remplacé par du riz cuit à l'eau. Ceux. 
du premier groupe, dont la croissance et la reproduction étaient 
favorisées par le lait, se sont montrés beaucoup moins résistants 
au toxique que les seconds, avec une alimentation assurant la 
croissance mais non la reproduction. La dose léthale moyenne, 
c’est-à-dire celle qui détermine 50 p. 100 de mortalité (nous enre- 
gistrionis les morts survenant dans les 48 heures qui suivaient l’in- 
jection sous-cutanée) a été déterminée de diverses manières : par 
l'examen des courbes de mortalité établies en fonction des doses, 

et, en nous inspirant du travail de Szollosi (1), par I appt 


(1) Szollosi. Thése Médecine, Paris, 1936. 


~ 
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des méthodes de Drangstedt-Lang, de Sollmann et de Behrens. Ces 
divers modes d'appréciation ont conduit à des valeurs, en €.c. 
d’acétonilrile par roo gr. d'animal, de 0,085 à 0,090 pour les 
rats nourris au lait, et de 0,142 à 0,149 pour ies rats alimentés 
au riz. ? 

Quoique des facteurs physiologiques, connus ou encore ignorés, 
puissent expliquer que des expérimentateurs différents aboutissent 
à des chiffres plus ou moins disparates, et quoiqu'il s'agisse ici 
de la dose léthale moyenne (dose déterminant 50 p. 100 de mor- 
talité), nous avons été surpris du degré de toxicité observe. Selon 
Hunt (2), la dose minima mortelle (dose déterminant 100 p. 100 
de mortalité) est chez le rat, en injection sous-cutanée, de 
0,5 mgr.-3,g mgr. par gr., ce qui équivaut à 0,96-0,5 c.c. par 
100 gr.; mais Deeti (3), dans un mémoire assez récent, Fa située 
aux alentours de 0,7 ¢.c. par 100 gr., la dose maxima toujours to- 
lérée étant de 0,2 c.c.. 

Ce dernier auteur ayant précisé la marque de l’acétonitrile mis 
en œuvre, nous avons, dans une seconde série d'expériences, em- 
ployé un produit de même origine, En opérant sur 72 animaux 
alimentés au riz, nous avons alors trouvé une dose léthale moyen- 
ne de 0,5 c.c. par 100 gr. d’animal. Un chiffre identique a été 
obtenu dans une troisième série d'expériences (effectuée sur 99 
animaux) en distillant l’acétonitrile tout d'abord adopté et en 
n’employant que la fraction recueillie à 81-8°°. 

La toxicité que nous avions notée en premier lieu tenait essen- 
tiellement, sans préjudice toutefois de l'intervention possible 
d’autres impuretés, à ja présence d'acide cyanhydrique ; celle 
des différentes fractions distillant à moins de 81° était d'autant 
plus grande que ces fractions renfermaient davantage d'acide 
cyanhydrique (dosé par cyano-argentimétrie). On ne saurait 
s'étonner que certains procédés de fabrication de Vacétonitrile 
fournissent des produits ainsi contaminés. Mais il est regrettable 
que Ja plupart des expérimentateurs omettent &’indiquer l'origine 
de Vacétonitrile utilisé. Au cours d'une étude sur les nitriles, Fi- 
quet (4) avait cependant fait remarquer qu’ « on avait beaucoup 
exagéré la toxicité de Pacétonitrile » et que « les auteurs qui indi- 
quent un degré d'activité si redoutable s'étaient servis probable- 
ment d'un produit souillé d'acide cyanhydrique »; et il avait 
recommandé d'utiliser « l'acétonitrile purifié par distillation frac- 
tionnée et par ébullition avec NOH, puis desséché et rectifié 
AO 2°. 


(2) Hunt, in Hefftey : Handbuch der experimentelle Fharmakologie, 1 
t, I, p. 786, sqq. 

(3) Degti. Tohoku Journ. of exper. Med., 1934, L, 24, p. 4°8. 

(4) Fiquet. Archives intern, Pharmacodyn., 1900, 1. 7, p.30". 
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Une semblable précaution devrait être soulignée dans la descrip- 
tion du « test à Pacétonitrile » qui, comme on le sait, a été pré- 
conisé pour le dosage biologique des extraits thyroidiens et pour 
le diagnostic clinique de certains syndromes thyroidiens ; ce test, 
effectué sur la souris, comporte le même risque d’erreur que les 
essais sur rat. Parmi les manuels d'essais physiologiques que nous 
avons pu consulter, seul celui de Bomskov (5) signale que tous les 
acétonitriles du commerce ne conviennent pas, et recommande 
de se servir d'un produit très pur. 

En conclusion, nous avons été amenés à rappeler qu'il importe: 
d'utiliser, dans les expériences faisant intervenir l’acétonitrile, 
un produit soigneusement purifié. Pour un certain mode d’ali- 
mentation (facteur qu'il convient de ne pas négliger), la dose 
léthale moyenne, c'est-à-dire la dose déterminant une mortalité de 
5o p. 100 a été chez nos rats de 0,5 c.c. d’acétonitrile par 100 gr. 
d'animal. 


(Laboratoire de physiologie pathologique 
de l'Ecole des Hautes-Etudes.) 


APPARITION DE CARCINOME MAMMAIRE CHEZ DES SOURIS 
SUBISSANT UN TRAITEMENT COMBINÉ D’ OESTRONE 
ET D'UNE DOSE DE TESTOSTERONE DO FOIS PLUS FORTE, 


par A. Lacassacye et A. Raynaun. 


Un essai antérieur de modifier, par l’action de la testostérone, 
l'apparition du carcinome mammaire provoqué par l’oestrone 
chez la souris a été infructueux (1*) : chez 2 mâles soumis au 
traitement alternatif d’une injection par semaine, tantôt de 50 y 
de benzoate d’cestrone, tantôt de 1.000 y d’acétate de testostérone, 
les cancers sont apparus 105 et 123 jours après la première injec- 
tion, c'est-à-dire aussi précocement qu’en cas d'intervention de 
la seule hormone oestrogérie (2*). 

I. — Une expérience analogue, répétée sur 3 portées de souris 


(5) Bomskoy : Methodik der Hormonforschung, 1937, y. 1; édit. Thieme, 
Leipzig. 

(1*) A. Lacassagne, C. R. de la Soc. de biol., 1937, t. 126, p. 385. 

(2*) Dans cette expérience, comme dans les suivantes, les injections ont 
été commencées quelques jours après la naissance sur des souris appartenant 
toutes à la lignée R IIL (très sujette au carcinome mammaire); il n'est fait 
mention ici que des animaux ayant survécu plus de 100 jours au traitement 
par oestrone. 
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recevant (en-une seule injection hebdomadaire d'un mélange hui- 
leux) les mêmes doses respectives des deux hormones, a confirmé 
ce résultat : parmi 7 souris, 1 femelle morte de pyometre apres 
135 jours de traitement n'avait pas encore de nodule cancéreux 
dans ses mamelles qui offraient l'aspect caraciéristique de l'hyper- 
plasie adéno-kystique ; les 6 autres animaux (5 femelles et t male) 
ont développé un carcinome après 175, 175, 175, 227, 231 et 
269 jours. 

Rappelons que, chez les souris de la lignée R HI soumises dès la 
naissance à des injections répétées de 5o y de Lonizoate d'ocstrone 
par semaine, on voit s’instoller, ouire l'hYpertrophie mammaire, 
un certain nombre de modifications organiques dont les princi- 
pas sont les suivantes : atrophie des vésicules séminales, méta- 
plasie épidermoïde des glandes coagulantes, arrêt de ia sperma- 
togenèse dans les testicules incomplètement descendus, maintien 
ce la soudure du sillon balano-préputial ; kératinisation perma- 
nente du vagin, fibrose hyaline de l'utérus avec parfois méta- 
plasie épidermoïde de l’épithélium; dans les deux sexes, régres- 
sion de la glande corticale Ge la surrénale et formation de sym- 
plastes phagocytaires, congestion et hypertrophie du lobe anté- 
rieur de l’hypophyse avec réduction progressive du nombre des 
cellules chromophiles, fréquemment rétention d'urine compliquée 
d’hydronéphrose. 

Inversement, l'injection de fortes doses d’hormene mâle (1 ou 
2 mgr. de propionate de testostérone par semaine) provoque 
a) chez la femelle, l’arrêt du développement des mamelles, l’atro- 
phie des ovaires, la manifestation de caractères d'intersexualité 
 [Rypertrophie du rete et des canaux de l'époophore, développe- 
ment de glandes du type mâle (prostate, glande de Cowper), hy- 
pertrophie du clitoris avec production d’os pénien, ouverture du 
sillon balano-préputial et formation d’écailles], l'aplasie des parois 
et de l’épithélium utérins, la mucification de l'épithélium vagi- 
nal; b) chez le mâle, l'hypersécrétion et la dilatation de toutes 
les glandes sexuelles annexes. 

Les travaux de divers auteurs ont établi que les hormones 
mâles, à dose convenable, inhibent les effets des substances oestro- 
gènes. Or, dans les expériences ci-dessus rapportées, l'examen des 
divers organes des souris atteintes de carcinome mammaire a 
prouvé que la dose d’acétate de testostérone avait été très en 
dessous de celle capabletde neutraliser les effets de Voestrone, puis- 
que la plupart des altérations caractéristiques ce l’action de cette 
dernière hormone ont été retrouvées. On a cependant noté : chez 
le male, le faible degré ou même l'absence de la métaplasie des 
glandes coagulantes, la descente des testicules dans le scrotum et 
la libération du gland; chez la femelle, louverture du sillon 
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balano-préputial (sans formation d’écailles) ; chez tous l'absence 
d’hydronéphrose. 

If. — Dans Vexpérience suivante, » mâles ont d’abord reçu 
une injection hebdomadaire de 2 mgr. de propionate de testosté- 
none ; aprés 6 mois, ce traitement a été remplacé par l'injection 
habituelle de 50 y de benzoate d’cestrone par semaine, Un adéno- 
carcinome est apparu chez l’un d’eux, 133 jours après le début 
des injections d’hormone oestrogène. L'autre animal a été sacrifié 
in extremis 193 jours après l’emploi de l’oestrone, étant atteint 
d'incontinence d'urine et d’hydronéphrose : ses glandes mam- 
maires, très développées, étaient le siège d’une forte activité mul- 
tiplicatrice des cellules, mais sans signe de transformation épithé- 
liomateuse constituée. à 

L'action de l’oestrone s’est donc manifestée comme s'il n’y avait 
pas eu de traitement préalable à la testostérone. 

IT. — 5 mâles ont reçu tout d’abord, comme les animaux de 
l'expérience précédente, des injections hebdomadaires de 2 mer. 
de propionate de testostérone pendant 6 mois ; puis, chaque se- 
maine, 2 injections alternées : celle d’oestrone et une de 1 mgr. 
de propionate de testostérone. Ils sont morts spontanément ou 
ont été sacrifiés, après un nombre de jours (calculé à partir de la 
première injection d’oestrone) de : 110, 134 (animal atteint d’un 
fibrosarcome sous-cutané apparu 340 jours après la première in- 
jection de testostérone), 134, 192 (animal atteint d’un carcinome 
mammaire remarqué 182 jours après le début du traitement 
mixte), 284. 

Mais, contrairement à ce qui a été indiqué pour les deux séries 
précédentes d'animaux, l'effet inhibiteur de l'hormone mâle était 
ici très manifeste : les testicules avaient conservé leur volume 
normal et la spermalogenèse y était abondante ; il n’y avait pas 
d’atrophie des vésicules séminales ni de métaplasie des glandes 
coagulantes ; la surrénale était d’aspect normal ou contenait seu- 
lement quelques symplastes de petit volume ; dans |’hypophyse, 
parfois un peu congestionnée, se retrouvait un grand nombre de 
cellules acidophiles. D'autre part, les mamelles ne présentaient 
qu'un faible degré de développement, réduites à des conduits ne 
portant que des lobules rares et peu fournis en acini ; chez l'animal 
atteint d’adénocarcinome, elles étaient irrégulièrément dévelop- 
pées, mais la transformation cancéreuse existait dans deux ma- 
melles axillaires droite et gauche. 

IV. — La prédominance de l’action de la testostérone sur la plu- 
part des organes était encore plus marquée dans la dernière expé- 
rience dans laquelle la différence entre les doses des deux hormo- 
nes a été importante. En effet, 7 animaux (5 mâles et 2 femelles) 
appartenant à 2 portées différentes, ont subi un traitement mixte 


\ 


En 


HA SOCIÉTÉ DE BIOLOGIE 


r 


consistant dans l'injection hebdomadaire de 2,5 mgr. de pro- 
pionate de testostérone d’une part et de 5o y de benzoate d’oestrone 
d'autre part, Leur survie en jours, après le début du traitement, 
a été de : 123, 281, 339 (mâle ayant présenté un fibrosarcome 
sous-cutané après 307 jours), 339, 342 et 343 (deux mâles atteints 
d’adénocarcinome mammaire), 344. 

Chez les mâles, la spermatogenèse était active et toutes les 
glandes annexes dilatées et en hypersécrétion; les femelles présen- 
taient les caractères d’intersexualité indiqués ci-dessus ; en gé- 
néral, les surrénales avaient une structure normale et dans la 
préhypophyse on ne trouvait, comme modification inconstante et 
discrète, qu'une légère augmentation de la proportion des cellules 
chromophobes. Les seuls organes où l’action oestrogéne restait 
appréciable étaient : le vagin, dont l’épithélium avait presque 
partout conservé le type épidermique (avec toutefois une kératini- 
sation incomplète), et les mamelles qui, bien que très peu dévelop- 
pées, présentaient une certaine activité des cellules des conduits 
et dont quelques-unes contenaient de rares petits lobules acineux, 
à partir desquels des carcinomes s’élaient développés chez deux 
mâles ; mais ces cancers apparurent avec un délai environ deux 
fois plus long qu’en cas d'injection d’oestrone seule. 

En résumé, l'administration à des souris d’une même dose heb- 
domadaire de benzoate d’oestrone (5o y) et de doses variées de tes- 
tostérone (jusqu’à 2.500 y de propionate) permet d'établir une dis- 
tinction entre les différents organes qui réagissent à l'hormone 
cestrogène, d'après la facilité avec laquelle celte réaction est 
inhibée par l'hormone mâle. 

En ce qui concerne la mamelle, il cst à noter que de fortes doses 
de testostérone n'ont pas empêché un cegré de croissance suffisant 
pour permettre l'apparition d’adériocarcinomes. Cette glande, qui 
ne réagit pas à l’eestrore chez les souris hypophysectomisées, et 
dont le développement est arrélé par les injections de testostérone 
seule, peut donc prendre un certain degré de développement chez 
les animaux qui reçoivent à la fois de l’æstrone et de la tes- 
lostérone, 


(Institut du radium : laboraloives de l'Institut Pasteur.) 


re 


SÉANCE pu 16 prCEMBRE 43 


ee 
oo eee 


PREPARATION DE PARTICULES COLLOIDALES 
POSSEDANT UN DIAMETRE IMPOSE, 


par J. LotseLeur et R. H. Scumrrz, 


Une première série d'expérience a été faite en utilisant la gomme 
gutte. On sait que cette substance est insoluble dans l'eau: mais, 
dissoute dans l'alcool, elle reste en suspension colloida’e lorsqu'on 
la disperse dans une grande quantité d'eau. Dang ces conditions, 
l'énergie superficielle intervient pour conférer aux granules la 
forme sphérique, c'est-à-dire la plus compatible avec le plus faible 
degré de cette énergie. L’opération aboutit néanmoins a des sphé- 
rules de diamétres trés disparates, mesurant de quelques dizaines 
a quelques milliers d’unités angstrém (1). En utilisant l’interven- 
tion de l'énergie superficielle, nous avons pu obtenir des sphérules 
possédant à volonté un diamètre donné. 

1. — Rappelons d’abord ce qui se passe quand on précipite dans 
l’eau une solution alcoolique de savon, du palmitate de Na par 
exemple. Les groupes CH°— ont plus d’affinité entre eux que pour 
l’eau : il en résulte que les groupes CH°— de différentes molé- 
ecules se rassemblent en formant un essaim (fig. D), à l'extrémité 
duquel les groupes périphériques —-CO*Na, se dissocient, tandis 
que les ions internes restent insolubles. 

Supposons maintenant que le savon et la gomme soient intro- 
duits simultanément dans une même solution alcoolique. En pré- 
sence d’eau, les deux phénomènes précédents vont se reproduire, 
non plus isolément, mais en se conjuguant. On peut prévoir en 
effet que les CH®- du savon, par suite de leur hydrophobie, se 
fixeront cette fois sur la sphérule de gomme gutte : d'où un édi- 
fice micellaire constitué par un granule central de gomme gutte, 
tapissé de molécules de savon orientées suivant le rayon de la 
sphérule (lig. ID. 

Or, pour que Varrangement des molécules corresponde au mi- 
nimum d'énergie superficielle, la surface totale représentée par 
les granules de gomme gutte devra permettre l’arrangement du 
maximum de molécules de savon : plus le nombre de celles-ci 
sera grand par rapport à un même poids de gomme, plus le rayon 
des sphérules devra diminuer de façon à offrir une surface de plus. 
en plus considérable, Le diamètre de la sphérule dépend donc du 
poids de palmitate introduit à l’avanice dans la solution alcooli- 


(1) Four disposer de granules dim diamètre uniforme, il faut opérer des 
centrifugations fractionnées : c'est le procédé que J. Perrin. a employé dans 
eee recherches classiques sur la détermination du nombre d’Avogadro, 
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que de gomme gutte : d’où un procédé très simple pour imposer 
un diamètre probable aux particules d’une suspension colloïdale. 
Pour fixer les idées, soit le cas d’une suspension préparée en 
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Poids de gavon combiné à 0,25 gr de gomme gutte 
= Courbe III = 


versant, dans 100 ¢.c. d’eau distillée, 5 c.c. d’une solution alcoo- 
lique à 5 p. 100 de gomme gutte. En admettant que toute la 
gomme se trouve en suspension — ce que l'expérience vérifie — 
et que toutes les sphérules aient un rayon moyen r, le nombre 
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des particules dans 1 c.c, est évidemment (en admettant 1 »19 
comme densité de la gomme) 


0,003 


rs 


D'autre part, le nombre des molécules de savon nécessaires 
pour parvenir à ce rayon r de la gomme gutte s’obtient très sim- 
plemenit en divisant la surface de la particule par la section droite 
de la molécule de savon. Pour l’ensemble de la solution, il faut 
introduire un poids de savon égal, dans le cas du palmitate de K, à 


PAG lO ar 


r 


Le calcul (tableau I) montre que l’introduction d’une quantité 
minime de savon suffit à entraîner des variations considérables 
du rayon des particules. 


Tableau I. 


Poids de palmitate de K Rayon des sphérules 
0,0144 gr. 1.000 À 
0,144 100 
1,44 10 


C’est ce que l'expérience vérifie, à condition, bien entendu, 
d'opérer dans des conditions comparables. Des concentrations 
croissantes de savon entraînent rapidement la diminution de l'effet 
Tyndall, consécutif à la diffusion de la lumière par les particules : 
à partir d’un certain moment, la suspension est devenue complè- 
tement limpide, preuve de la ténuité à laquelle sont parvenues les 
particules sous l’action du savon. Le phénomène peut d’ailleurs 
étre mesuré avec précision. 

Il. — Lord Rayleigh a montré. en effet, que, dans des condi- 
tions Font ables et bien déterminées, l’intensité I de la Iumière 
diffusée à 90° par un milieu colloidal est proportionnelle au nom- 
bre des particules et à leur volume, ou, ce qui revient au même 
dans le cas présent, au rayon de la particule 


IE Krosr 


(K étant un coefficient dépendant de la longueur d'onde de la 
lumière utilisée et des indices de réfraction de la particule et du 
solvant). Ainsi les variations de la lumière diffusée sont considéra- 
bles et permettent une mesure très sensible pour suivre les varia- 
tions de la taille des particules. 


Brotocie. CompTES RENDUS. — 1939. T. CXXXII. 29 
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_ L'expérience a été faite avec deux savons différents, le palmitate 
de K et l’oléate de Na. Dans le tableau IE, l’intensité de la lumière 
diffusée est exprimée par la densité optique (2). 


Tab'eau II, 


Poids de Densité optique Poids Densité optique 
palmitate de K de la suspension d’oléate de Na de la suspension 
o 122 q fe) 1,19 
0,25 gr Bao 0,1 gi At 
©,0 1,96 0,19 1,01 
0,75 1,78 0,2 1,96 
<4 Q 
IL 1,92 0,29 F;70 
1,5 2476 0,3 2,01 
2 3,74 0,325 2,20 
0,35 DSUE 
2] 
0,5 3,76 


On constate que la densité optique de l’un et l’autre des savons 
employés augmente parallèlement au poids de savon introduit, 
l'extinction progressive de la lumière diffusée exprimant la dimi- 
nution du rayon des sphérules. Le résultat expérimental du ta- 
bleau IT se superpose donc aux prévisions théoriques du tableau I. 

Le rapprochement des résultats fournis par le palmitate et par 
l'oléate est encore plus intéressant, car il confirme, ce façon for- 
melle, le schéma initial de l’arrangement des molécules de savon 
sur la sphérule de gomme gutte. En effet, ce n’est pas la molécule 
entière qui intervient ici, mais seulement son encombrement, 
c'est-à-dire sa section droite : si Fhypothèse est exacte, le même 
résultat sera atteint par un poids proportionnellement moindre 
d’un savon présentant une section plus grande. Or, la courbe HE 
montre qu'il faut 4 fois moins d’oléate que de palmitate, et cela 
constamment sur toute la gamme des densités : le fait s'explique 
aisément si Pon se rappelle que la double liaison, caractéristique 
de l’oléate, entraîne un repliement de la molécule et lui confère 
un encombrement deux fois supérieur à celui de Foléate. 

En résumé, l'introduction de savon permet de préparer des sus- 
pensions possédant un diamètre imposé. Le procédé, vérifié ici 
pour la gomme gutte, semble pouvoir être étendu à la préparation 
de suspensions de nature différente, 

(nslilut du radium : laboratoires de l'Institut Pasteur.) 

(2) La densité optique étant définie par 3=log ak » 1, intensité du faisceau 

Tumineux l'aversant la solution et r celle du AR diffusé & 90°. 3. constitue 


ainsi une mesure relative, permettant la comparaison d’une série d'expériences. 


— 
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‘INTERET DE L’ ANALYSE PHOTOMETRIQUE DE LA COAGULATION 
PLASMATIQU EB, 


par AxpRé Dreyruss et PAUL Meunier. 


L'étude des variations de transparence du plasma sanguin qui 
accompagnent sa coagulation spontanée, a déjà été entreprise par 
Newton Kugelmass (1*), puis par Baldés et Nygaard (2*). Plus 
récemment, Lian, Frumusan et Sassier (3*) ont apporté une grande 
amélioration à cette technique en opérant sur du plasma dilué à 

dont la coagulation a été retardée par le froid sans addition 
d'aucune substance chimique. 

Nous avons utilisé ce procédé mais en substituant pour les me- 
__sures d’opacité au photomètre visuel l’électrophotomètre décrit 
par l’un de nous (4*), appareil qui permet d’effectwer des séries 
de mesures rapides et éventuellement sur deux échantillons à la 
fois. En portant en abscisses les temps et en ordonnées les densités 
optiques du plasma dilué et placé dans une cuve de ro mm. 
d'épaisseur, on obtient des courbes qui permettent de suivre le 
processus Ce la coagulation. L’instant origine est celui où le 
plasma, par dilution dans du sérum physiologique calcific, est 
ramené a la température de 20°. | 

La forme des courbes ainsi obtenues est assez variée, mais on 
peut toujours distinguer deux phases successives : une branche 
descendante ou voisine de l'horizontale, et une branche ascen- 
dante plus ou moins rapidement bornée. La fin du phénonrène 
-est marquée par la constatation de plusieurs opacités canes suc- 
-CeSSlVes, 

Nous nous sommes attachés à l'interprétation des deux parties 
-de ces courbes. 

Phase dopacité constante ou décroissante. — 1° Nous avons 
€té amenés à considérer que la durée de cette phase était en rap- 
port avec la vitesse de libération de la thrombokinase, En effet, si 
on examine des échantillons de sang prélevés sur des sujets qui 
possèdent divers états d’équilibre thrombocytaires, on observe que 
-chez les sujets dont |’équilibre thrombocytaire est normal, la 
-durée de cette première phase est d’environ 6 minutes. 

Chez les sujets dont l'équilibre thrombocytaire est inversé, c’esl- 
à-dire qui possèdent une proportion excessive de plaquettes encap- 


(1*) Newton: Kugelmass. Arch. intern, de Physiol., 1923, t. 21, va 139. 

(2*) Baldès et Nygaard, Proc. of the Slaff Meeting Mayo Clinic., t. 11, N° 10, 
“p. 151. 

(3*) Lian, Frumusan et Sassier. Le Sang, 1939, n° 8, p. 817. 

(4*) Electrophotometre Meunier (Jobin. et Yvon, constructeurs). 
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sulées (donc libérant difficilement leur thrombokinase) (5*), læ 
durée de la première phase est augmentée et peut atteindre 14 à 
15 min. Elle atteindra ou dépassera 20 min. chez les individus: 
dont toutes les plaquettes se présentent sous cetle forme en- | 
capsulée. 
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Analyse photométrique de la coagulation plasmatique. 
I. Plasma 1/5. — II, Plasma à 1/5 additionné de 1/290° de lait de femme. 
Mesures avec l'écran jaune. 


Une épreuve inverse de la précédente est celle qui consiste em 
l’'adjonction, à la dilution plasmatique, d’une thrombokinase im- 
médiatement active comme celle que renferme le lait de fem- 
me (6*). Si cette adjonction est ménagée, on observe, sur um 
même échantillon, la diminution progressive de la durée de la 
première phase d’une façon grossièrement proportionnel'e à la 
quantité de lait ajouté. Si on utilise des dilutions suffisamment 
faibles de thrombokinase, la première période est ainsi diminuée 
sans que l'allure générale de la courbe se modifie. (Voir le gra- 
phique). | 

Enfin, si le plasma est conservé dans un vase paraffiné, sous 


(5*) A. Dreyfuss, S. Jacob et J. Jugand. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 197 
p. 5oo. t % 
(6*) Lindenfeld. Presse médicale, 1935 n° 68, p. 1332. 
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huile de paraffine, dans la glace, on remarque, à des examens suc- 
cessifs, la diminution de durée de la première phase. Ce phéno- 
mène doit être rapproché de la lyse spontanée des plaquettes dans 
fe plasma conservé à basse température, lyse qui met en liberté la 
thrombokinase dans le liquide plasmatique (7*). Ajoutons d’ail- 
leurs que, contrairement à ce qui a été dit, le plasma conservé en 
vase paraffiné et dans la glace, finit par coaguler spontanément, 
moins vite d'ailleurs qu'en vase non paraffiné, ce qui souligne 
encore l'importance de la lyse thrombocytaire. 

2° On observe d'une façon constante une diminution de l’opa- 
cité du plasma pendant la durée de cette première période, Cette 
chute, le plus souvent de faible importance, peut être considéra- 
blement accrue, si, au lieu d'ajouter au plasma une thrombo- 
kinase faiblement active, on opère avec une thrombokinase {rès 
active comme l'extrait aqueux de cerveau de lapin déshydraté. 

3° La durée de la première phase exerce une influence détermi- 
nante sur l'allure ultérieure du phénomène, comme nous le | 
Yerrons. 

Phase d’opacité croissante. — Cette phase est représentée gra- 
phiquement par une branche ascendante qui, tantôt se détache 
très vite de l'horizontale, tantôt, au contraire, s'élève progres- 
sivement. Cette branche ascendante s’infléchit ensuite pour rede- 
venir horizontale quand la coagulation est achevée. Les deux carac- 
téristiques de cette portion de la courbe sont à considérer sépa- 
rément. 

1° La hauteur de la courbe, mesurée sur l'axe des ordonnées 
par la différence entre l’opacité finale et l’opacité initiale. D'après 
Lian, Frumusan et Sassier (3*) cette différence serait proporlion- 
nelle à la teneur du plasma en fibrinogène. Mais il faut remarquer 
ici que, pour un même plasma, plus la coagulation est accélérée 
(par du lait par exemple), plus Vopacité terminale s’abaisse. C’est 
d’ailleurs là un fait général dans le grossissement des grains colloï- 
daux : les procédés qui permettent d'obtenir une croissance rapide, 
de font aux dépens de la grosseur terminale des grains. 

2° La durée d’accroissement de l’opacité. — Celle-ci est en 
Fapport avec la teneur du mélange en thrombine ; plus le plasma 
est dilué, plus la phase d’accroissement de l'opacité est longue. 
Ainsi, pour un même plasma dilué à 1 p. 5, 1 p. 8 et 1 p. 10, les 
durées observées sont respectivement de 11 min., 13 min. 1/2 et 
15 min. Mais si, pour la même dilution plasmatique, on raccour- 


cit la première phase par addition de thrombokinase (lait ou ex- 


trait de cerveau), on abrège également la seconde phase. Si bien 
que les graphiques obtenus sur deux plasmas différents ne peu- 


47*) Cornescu, Thèse Fac. de médecine, Paris, 1933, 
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vent être comparés que dans la mesure où la durée des premières 
phases est égak ou rendue: voisine par l'addition ménagée de 
thrombokinase à l’échantillon le plus lent. Dans nos conditions. 
expérimentales, la durée d’accroissement de l’opacité est normale- 
ment de 14 à 15 min., lorsque la première phase est elle-même 
normale, 
Conclusions. — L'étude photométrique de la coagulation plas- 
matique fournit des courbes ‘dont les divers éléments méritent 
l'analyse, Le phénomène débute par une phase d’opacité décrois- 
santé ou sensiblement constante, dont la durée est en rapport avec 
la vitesse de libération de la thrombokinase. Puis l’opacité croît 
pendant un temps plus ou moins long. Graphiquement, cette: 
seconde phase fournit un tracé superposable à la courbe classique 
du grossissement de grains colloidaux. Sa durée paraît bien liée 


à la teneur du plasma en thrombine et sa hauteur (différence 


entre Vopacité finale et l’opacité initiale) à la teneur du plasma 
en fibrinogène, avec cette réserve que ces deux caractéristiques. 
de la courbe sont sous la dépendance de la durée même de la pre- 
mière phase. 


[Laboratoire de chimie biologique de la Faculté des sciences 
(M. Javillier) et Centre de recherches hématologiques 
à l'Hôpital Saint-Antoine (M. Tzanck.)] 


SUR L'EXAMEN DE LA POLYVALENCE DES BACTÉRIOPHAGES 
ET DE LEURS LYSINES DIFFUSIBLES, 


par V. Serric et N. A. Bouneaxoy. 


L'épreuve de polyvalence d'un Bactériophage, c’est-à-dire la 
détermination de sa virulence envers différentes souches bacté- 
riennes apartenant à une même espèce ou à des espèces différen- 
tes, offre une grande importance pour la classification des Bacté- 
riophages, ainsi que pour l'étude de la structure des souches bacté- 
riennes (1). Or, nous savons que certaines races de Bactériopha- 
ges sécrétent des lysines diffusibles qui agissent sur une partie 
déterminée du corps microbien (2). Il nous a done paru avanta- 
geux de compléter Fépreuve de polyvalence d’une race de Bacté- 
riophage par l'examen de la polyvalence de sa lysine diffusible. 

L'épreuve de polyvalence est exécutée en inoculant, sur boîte 
de Petri, de larges stries de cultures bactériennes avec des dilu- 


(1) C. R. de la Soc. de biol., 1935, t. 119, p. 1270; 1936, t. 122, p. 35; 1936 
{. 123, p. 887; 1937, t. 126, p. 734. 
(2) C. R. de la Soc. de biol., 1937, t. 126, p. 1074. 
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tions croissantes d'un Bactériophage de lignée pure (3); comme 
nous l'avons décrit (4): A la lecture des résultats: les deux cas 
suivants sont les plus fréquents. | 

1. Plages isolées avec les suspensions diluées de phage : dans 
ce cas, nous concluons que le phage en expérience est virulent 
pour cette souche bactérienne. Si les plages sont aussi nombreuses 
qu'avec ja souche originale, tous ou presque tous les corpuscules 


sont virulents ; si les plages sont moins nombreuses, une partic 


seulement des corpuscules sont virulents pour la souche en expé- 
rience. 

2. Action lytique diffuse, sans plages isolées : l’action lytique 
est alors exercée par les lysines libres qui se trouvaient dans la sus- 
pension de corpuscules bactériophages, Cette conclusion est corro- 
borée par le fait de la non-transmissibilité de cette action ly- 
tique (5). 

Le fait de la diffusibilité de la lysine B à travers la gélose (6) 
nous permet d’étudier aisément sa polyvalence, Au milieu d’une 
boîte de Petri, on ensemence une large strie (1 cm. environ) d'une 
émulsion de la bactérie sensible, puis, après quelques minutes 
pour laisser le temps de sécher, on dépose au centre de cette strie 
une goutelette du phage en essai. En face de cette strie, et 
séparée de celle-ci par une bande de gélose stérile de 5 à 6 mm. de 
large, on ensemence une strie de la bactérie en expérience (on 
peut essayer sur une même boîte l’action de la lysine sur plusieurs 
souches bactériennes en ensemencant chacune d'elle en une courte 
strie à droite et à gauche de la strie bactérie-bactériophage, en 
prenant toujours soin de laisser une bande de gélose stérile entre 
els). Les boîtes sont placées pendant 18 heures à l’étuve à 36°, 
puis deux jours à la température du laboratoire ; on fait alors une 
première lecture. Pour les phages qui sécrètent peu de lysines 
diffusibles, une deuxiéme et souvent une troisiéme lecture sont 
nécessaires après trois et neuf jours à la température du labo- 
ratoire. La zone de lysine diffuse dans la gélose et s'étend sur les 
cultures des souches sensibles à son action (on en note le dia- 
mètre), aucune action ne se manifeste sur les cultures des souches 
résistantes. 

Voici les résultats de deux des nombreuses rxpériences réalisées, 
à titre d'exemple. 

1. Pour chacune des souches de B. coli 4o1r et 402, nous avons 


(3) C. R. de la Soc. de bicl., 1985, t. 119, p. 690. 

(4) C. R. de la Soc. de biol., 1935, t. 119, p. 492; 1935, t. 119, p. 985. 

(5) II faut alors vérifier s'il ne s'agit pas d'une ‘bactéricidice phagique. C. R. 
de la Soc. de biol., 1936, t. 123, p. 778. 

(6) Cenéralbl, j. Bakter., 1929, t. 110, p. 125 et C. R. de la Soc. de biol., 1935, 
t. 118, p. 629. 
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isolé d’eau d’égout et repiqué en lignée pure un phage avec zone 
de lysine. L'épreuve croisée de polyvirulence montre que le phage 
actif sur 4o1 n'est pas virulent pour 4o2 et réciproquement. Or, 
l'épreuve croisée de polyvirulence de leurs lysines diffusibles a 
montré que la lysine B du phage 4or agit aussi sur 4o2 et inver- 
sement. Une analyse sérologique a démontré que l’antigène com- 
mun de ces deux souches est l’antigène B. 

2. Pour les souches de B. coli 53 et 56, l'examen de polyvalence 
de leurs phages correspondants (tous deux avec zones de lysine) 
montre qu'ils n’ont aucune virulence (donc pas de multiplication 
in vivo), mais provoquent une bactéricidie phagique réciproque. 
L'examen de polyvirulence de leurs lysines B montre une action 
réciproque. L'analyse sérologique montre que les souches 53 et 56 
ont en commun l’antigène « B » et, en plus, un antigène faisant 
partie de leur complexe « smooth ». 

L'examen de polyvalence des lysines des souches de l’exemple t 
montre qu’elles n’ont pas d’action sur les souches de exemple 2 
et réciproquement. Et l’analyse sérologique confirme qu'il s’agit 
de deux antigenes B différents, BS et Ba. 

Les exemples précités nous montrent, en plus, la complexité 
des sécrétions fermentatives des corpuscules vhagiques. 

Les épreuves simultanées de polyvalence des Bactériophages et 
de leurs lysines diffusibles nous permettent de pénétrer plus pro- 
fondément dans le complexe des lysines sécrétées par le Bacté- 
riophage ainsi que dans la structure intime du seul aliment qu'il 
soit apte à digérer, le corps bactérien. 


(Laboraloire de M. F. d'Hérelle.) 


GROUPEMENT DES SOUCHES p'Escherichia coli A L'AIDE DES LYsINEs B 
SECRETEES PAR LES BACTERIOPHAGES, 


par V. Sertic et N. A. Bouncaxoy. 


D'après d'Hérelle (1*), le Bactériophage, être vivant doué d'un 
métabolisme complat, sécrète des ferments lytiques au moyen 
desquels il solubilise le corps bactérien, son unique aliment. Pour 
étudier la structure du corps bactérien, il nous semble logique 
d'utiliser l’action de ces ferments lytiques, de ces lysines. Mais 
il convient alors d’éliminer l'élément vivant et variable qu'est le 


(1*) F. d’Herelle, Le phénomt ‘rison dan ies infecti 
F crelle, Le phénomène de la guérison dans les maladies infecticu- 
ses. Masson et Cic, édit., 1938, 
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Bactériophage, et d'employer seulement les lysines, à l'exclusion 
des corpuscules vivants, ce qui est facilement réalisable. 

La lysine diffusible du Bactériophage « Fez » enlève spécifi- 
quement au corps bactérien de la souche « Fb » de B. coli son 
antigène « B » (2*). Nous nous sommes demandé quelle est son 
action sur d’autres souches d’Escherichia coli. Nous avons d’abord 
examiné la souche 731 avec le phage « 2Lz » (3*) et la souche 48 
avec un phage correspondant présentant une zone de lysine. 
Comme pour la souche « Fb », une analyse sérologique nous a 
montré la présence d'un antigène « B » qui a été enlevé de la 
surface de la bactérie par la lysine « B » du phage correspondant. 
Avec des sérums anti-B, purifiés par absorption pour les trois 
souches « Fb», 73r et 48, nous avons fait un examen croisé 
d'agglutination qui a donné un résultat négatif. Nous avons donc 
dans les trois souches, trois antigènes « B » différents que nous 
désignerons par Br, B2, B3. Ensuite, avec les trois souches et 
leurs phages (avec zone de lysine) correspondants, nous avons 
fait une épreuve croisée de polyvalence de leurs lysines diffusi- 
bles (4*). Le résultat a été que chacune des trois lysines diffusi- 
bles agit sur sa souche correspondante, mais est sans action sur 
les deux autres souches. II y a donc une concordance complète 
entre les deux réactions, Les trois antigènes différents sont Iysés 
par trois lysines distinctes : LyBr, LyB2, LyB3. 

Nous avons ensuite étendu nos examens aux 169 souches de 
notre collection. Pour 105 de ces souches, qui présentent le carac- 
tére « b », nous avons pu isoler des phages correspondants don- 
nant une zone de lysine. Avec ces phages, nous avons fait un exa- 
men croisé de polyvalence de leurs lysines respectives diffusibles; 
nous avons ainsi pu mettre en évidence 5o lysines différentes et; par 
leur sensibilité vis-à-vis de ces lysines, nous avons pu répartir 
en 5o groupes les 105 souches de B. coli : groupe B2, 26 souches ; 
groupe B3, 14 souches ; B4, 7 souches ; B8, 4 souches ; B5, B7, 
Bri, Br4, 3 souches chacun : B6, Bro, Bro, B13, 2 souches cha- 
cun ; Br, Bg, B15 à B5o, une souche par groupe. 

Remarquons que les souches possédant l’antigène « B » identi- 
que, peuvent avoir des réacticns biochimiques différentes. Par 
exemple, la souche 731 qui est mobile, fermente avec gaz glucose 
et lactose, mais non le saccharose ; la souche 56 qui est immobile, 
fermente les trois sucres; la souche 350 ne fermente ni lactose ni 
saccharose et attaque le glucose sans dégagement de gaz : les trois 
souches ont B2 comme antigène commun. Une souche de Shigella 


(2*) C. R. de la Soc. de biol., 1937, t. 126, pp. 734 ct 1074. 
( (3*) Cette souche et son phage ont été isolés et étudiés par l'un de nous en 
collaboration avec W.-J. Gough. C. R. de ia Soe, de biol., 1930, t. 105, p. 190. 
(4*) C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 132, p. hho. 
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paradysenteriæ, var. Strong, renferme un antigène B3 commutr 
avec des B.-coli typiques et, par suite, il est touché comme ces 
derniers par la lysine B correspondante. La souche 46, qui est um 
B. coli typique, fait partie du groupe B6 avec la souche 211 qui 
donne la réaction de Voges-Proskauer et doit être considérée 
comme étant une souche d’Aerobacter aerogenes. 

Nous avons donc pu, à l’aide de différentes lysines B, sépa- 
rées des corpuscules bactériophages par simple diffusion en gélose, 
répartir en groupes distincts des souches appartenant aux genres 
Escherichia et voisins. | 

Nous pensons que ce groupement, outre l'intérêt théorique qu'il 
présente, offre aussi une aide appréciable pour le choix des sou- 
ches destinées à Ja préparation des Bactériophages thérapeutiques. 


(Laboratoire de M. F. d’Hérelle.) 


LES INJECTIONS INTRA-VEINEUSES D’ HISTAMINE CHEZ LE CHEVAL 
ET CHEZ LE CHIEN, 


par D. Brocg-Rousseu, G. Roussez et J. VERGE. 


La toxicité bien connue de histamine pour les animaux à sang 
chaud varie avec l'espèce animale considérée. Nous avons voulæ 
. rechercher cette toxicité chez le cheval et chez le chien, au moyen 
de l’inoculation intra-veineuse du produit (veine saphène externe 
chez le chien, veine jugulaire chez le cheval). 

a) Recherche de la toxicité chez le chien. — Les doses de r à 
6 mer. d’histamine par kgr. de poids vif, en solution dans une 
quantité appropriée de sérum physiologique et inoculées par la 
voie veineuse, provoquent chez le chien des manifestations qui se 
rapprochent singulièrement des signes pathognomoniques de 
l'anaphvlaxie : agitation, titubation, ébriété, chutes sur le sol, 
paralysies des membres postérieurs, augmentation du nombre des. 
mouvements respiratoires et cardiaques, dyspnée, nausées, vomis- 
sements, efforts violents de défécation, diarrhée, ete. La dispari- 
tion plus ou moins rapide de ce tableau symptomatique est fone- 
tion de la quantité injectée. 

La dose de ro mgr. par ker. de poids vif a provoqué, dans nos 
différentes expériences, la mort de tous les chiens inoculés. 

b) Recherche de la loxicilé chez le cheval. — L'expérience sui- 
vante est particulièrement démonstrative : un cheval de 7 ans, 
pesant 313 kgr., reçoit dans la veine jugulaire à un rythme très 
lent, 20 cer. de dichlorhydrate d’histamine en solution dans 


SÉANCE pU 16 DÉCEMBRE 4AT 
RER tn Sn d'u 
20 ¢.c. de sérum physiologique. Déjà, après l'inoculation de 5 e.c. 
de cette solution, le sujet manifeste des efforts intenses de déféca- 
tion. L’injection est à peine achevée qu’apparait un cortège de 
signes dramatiques : évacuations d'urine et de matières fécales ; 
salivation et sécrétion lacrymale extrêmement abondante : 
augmentalion considérable du nombre des respirations et des pul- 
salions (48 respirations par min, au lieu de g à 10; 200 pulsa- 
lions au lieu de 36 à 40) ; congestion des muqueuses et particuliè- 
rement des muqueuses oculaire et pituilaire ; dilatation très mar- 
quée de la pupille. Une dyspnée intense s'établit; le flanc est 
animé de soubresauts ; le cheval semble en proie à une violente 
crise d'asthme. Après quelques instants, les phénomènes précé- 
dents s’accentuent et la mort survient environ 10 min, près Vino- 
culation. 

L’auiopsie, immédiatement pratiquée, décèle un sang noir, mal 
coagulé ; un piqueté hémorragique étendu à toute la muqueuse 
de l'arbre respiratoire-et de l'œdème aigu du poumon avec spumo- 
sités abondantes au niveau de la trachée et des grosses bronches. 
L’endocarde présente de larges plaques hémorragiques tandis que 
le foie, les reins et la rate sont fortement congestionnés. Cette 
violente congestion se retrouve au niveau des deux hémisphères 
cérébraux et du cervelet. 

Nous avons recherché si, in vitro, la solution d’ histamine possé- 
dait une action floculante à l’égard du sang citraté ou du sérum 
de cheval. Nos expériences, poursuivies avec des quantités varia- 
bles de Ja solution histaminique, n’ont montré aucune modifi- 
cation des propriétés du sang ou du sérum, susceptible d’éclairer 
la pathogénie du choc brutal que nous avions précédemment 
réalisé, 

La dose mortelle d’histamine par voie veineuse chez le cheval 


— dans le cas précis qui fait l’objet de cette note — est donc de 
64 céntièmes de mer ou 640 y par ker. de poids vif. 
Conclusions, — En résumé, il ressort de nos recherches que la 


dose minima mortelle d’histamine varie, pour un méme mode 
d'introduction, avec l’espéce animale considérée. 

Par voie intra-veineuse et par kgr. de poids vif, cette dose 
minima mortelle oscille de 1/2 à 1 mgr. chez le cheval et atteint 
le taux d'environ 10 mgr, chez le chien. 
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CARACTÈRES BIO-CHIMIQUES DE Microsporum gypseum 
-(Bopin, 1907). 


Note de L. Gricoraxki et R. Davin. 


Microsporum gypseum (Bodin, 1907) (1*) a été isolée par Bodin 
dans un cas de favus avec godets. Ce caractère clinique a incité 
ce savant à la classer dans le genre Achorion. Au point de vue 
botanique, cette espèce est caractérisée par la présence de fuseaux 
ui sont à peu près semblables à ceux de Microsporum fulvum 
avec laquelle on peut la confondre facilement. Les légères diffé- 
rences que certains auteurs ont signalées dans les dimensions de 
leurs fuseaux ne paraissent pas constantes. N 

Pour ces raisons, l’un de nous, en 1924, a été amené à les 
classer dans le genre Closterosporia et la diagnose de ce genre a 
été appliquée en 1928 par Guiart et Grigoraki au genre Microspo- 
rum. Ainsi, l’ancien Achorion gypseum (Bodin) est devenu Mi- 
crosporum gypseum, indépendamment du type de lésions qu’il 
détermine, car il n’y a pas de spécificité clinique dans les cham- 
pignons des teignes. 

Pour nous permettre de différencier cette espèce de M. fulvum 
mous avons recherché ses caractères bio- chimiques. Nous allons 
les exposer ici. ‘ 

Aclion sur le lait : caséase. — Divers tubes contenant cha- 
eun 10 c.c. de lait stérilisé ont été ensemencés avec une même 
quantité de culture. Nous avons constaté au bout de quelques 
_Jours que le lait est peptonisé au voisinage de la culture, qui sur- 
nage à la surface du liquide. Cette peptonisation s’étend progres- 
sivement a toute la colonne de lait mais avec une vitesse très 
faible. C'est ce que montre le tableau suivant 


Date des observalions (nombre 
de jours après l’ensemence- 


ment) .+................... 10 20 30 ho bo 60 =0 
Longueur de la colonne de li- 
quide peptonisé (mm.) ...... 5,5 18 2H DAMOI 37 43 Ad 


Ainsi, il faut plus de deux mois pour que les 10 ¢.c. de lait 
soient complètement peptonisés. 

Action sur la gélatine : trypsine. — Plusieurs fioles d’Erlen- 
meyer contenant des milieux de gélatine (solution à 18 p. 100, 
épaisseur : 1 cm.) sont ensemencées avec l’espèce étudiée. On cons- 
tate, au bout d’un jour seulement une très légère liquéfaction de 


(1*) Emend, Grigoraki et Guiart 1928. Achorion gypseum (Bodin, 1907) syn. 
Sabouraudiles gypseus (Langeron et Milochevitch, 1930), 
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. gélatine qui persiste en s’accentuant très légèrement pendant 

4 jours environ. En même temps, la culture se développe très 
AA en sans présenter d'apparence pléomorphe. A cette 
époque, nous avons noté l'apparition de deux nouveaux foyers 
qui ne paraissent pas liquéfier la gélatine. Par la suite, la culture 
s'accroît sans provoquer de liquéfaction. Vingt jours après l’ense- 
mencement, le diamètre de la culture est de 58 mm. et l’on cons-- 
tate que la gélatine se trouvant sous la culture se liquéfie. Au bout 
d'un mois, le diamètre de la culture est devenu de 62 mm. Mais 
le mycélium ne s'accroît plus par la suite et au bout de deux mois 
la culture, qui est restée stationnaire, se trouve toujours sur une 
pellicule de gélatine paraissant plus ou moins solide, La gélatine 
n'est liquéfiée qu'en profondeur. 

Ainsi, M. gypseum possède une diastase protéolytique peu active: 
qui liquéfie la gélatine sous la culture et seulement 20 jours en- 
viron après ]’ensemencement. 

3. Action sur les glucides el le glycérol. — Nous avons employé: 
la méthode « au tournesol » comme dans nos recherches précéden- 
tes (2*). Nous rappelons brièvement cette méthode : des tubes: 
contenant 15 ¢.c. de solution peptonée de glucide sont additionnés. 
chacun d’une douzaine de gouttes de teinture de tournesol, puis 
ensemencés et maintenus à l’étuve à 35°. Au bout d’un certain 
temps, les colorations des solutions changent ; nous les avons 
notées périodiquement à l’aide du Code des couleurs de Klincksieck 
et Valette. Ces colorations varient avec le sucre étudié ainsi que le 
- montre le tableau suivant : 


Glucide Colorations Prises par les solutions au bout de : 
et triol oe ee 
expérimentés 10 jours 20 jours . 380 jours 

Glucose violet rouge 582 rouge II rouge 36 
Mannose violet rouge 587 violet rouge 586 rouge orangé 78 Dr 
Galaclose violet rouge 577 rouge II rouge 36 
Saccharose violet rouge 552 violet rouge 587 violet rouge 586 
Lactose violet rouge 552 violet rouge 587 rouge 10 
Maltose violet rouge 581 rouge 7 rouge 36 
Tnuline violet rouge 577 rouge 7 rouge orangé 66 
Dextrine violet rouge 552 violet rouge 582 rouge 16 
Glycérine violet rouge 577 rouge 7 rouge Il 


Ainsi, dans l’ensemble, contrairement à ce que nous avons: 
souvent- observé avec d’autres. espèces, les colorations dues au 
tournesol varient peu avec les divers glucides étudiés. 

(2*) L. Grigoraki et R. David. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t, 128, p. 889 5 
ibid., t. 129, p. 647; ibid., 1939, t. 130, pp. 203 et 889; ibid., 1939, t. 131, 


a 


Pe 707% 
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4. Recherche de Vindol. — La réaction donnée par le nitrite 
«le potassium et Facide sulfurique donne une coloration rose 
à peine sensible qui s’accentue par addition d’alcool amylique, 
sans toutefois virer au rouge groseille caractéristique de la pré- 
sence de Vindol. | 
Conclusions. — Microsporum gypseum (3*) peptonise le lait et 
provoque la dissolution de la gélatine. Il possède done une caséase 
et une diastase protéolytique et nos expériences montrent que 
l'intensité d’action de ces diastases n’est pas très grande. Ainsi, la 
caséase est peu active et la trypsine n'apparaît que tardivement 
lorsque la culture est âgée, De plus, l'influence produite sur les 
glucides et le glycérol est aussi assez faible. 


(Laboratoire de parasitologie de la Faculté de médecine 
et Laboratoire de botanique générale de la Faculté des sciences 
de Marseille.) 


CARACTERES BIO-CHIMIQUES DE Microsporum fulvun 
(URIBURU, 1907). 


Note de L. Gricorakr et R. Davin. 


Microsporum fulvum (Uriburu, 1907) (1) a été isolé en Argen- 
‘dine d’une tondante infantile. Il se reproduit par fuseaux et ces 
corps reproducteurs sont tout à fait différents de ceux de M. feli- 
neum, M. canis, M. pubescens et M. cruris, mais, par contre, ils 
ressemblent à ceux de M. gypseum (2). Au point de vue macros- 
copique également, les deux espèces M. gypseum et M. fulvum ne 
paraissent pas avoir de différences constantes et nous avons cru 
“voir chercher à les différencier par les caractères biochimiques. 

1. Aclion sur le lait : caséase. — Plusieurs tubes contenant 
chacun 10 e.c, de Hit stérilisé sont ensemencés puis maintenus 
à la température de 20°, Nous avons constaté la solubilisation pro- 
gressive de la caséine qui débute au voisinage de la culture pour 
s'étendre ensuite progressivement à toute la colonne de lait, Le 
tableau suivant donne les résultats moyens obtenus : 


Date des observations (membre de 


jours après Vensemencement) .... 3 5 10 20 30 34 
‘Longueur de la colonne de lait pep- 
TONISEN RS) Re ee. 5 12 24 37 Soi ped 


(3*) Nous remercions vivement M. Rivalier, chef de service à l'Hôpital Saint- 
Louis, qui a bien voulu nous remettre des souches de ce parasite. 

(1) Emend. Guiart et Grigoraki, 1928, 

(2) Syn, Achorion gypseum, Bodin. 
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Ainsi, au bout d’un mois environ, la peptonisation est terminée. 
M. fulvum possède donc une caséase active. 

2. Action sur la gélaline : lrypsine. — Des fioles d’Erlenmeyer 
contenant des milieux (à 18 p. 100) de gélatine d’une épaisseur de 
1 cm. environ sont ensemencées et maintenues à une température 
de 20°. La liquéfaction de la gélatine paraît comencer 2 à 3 jours 
environ après l’ensemencement. Au bout de 6 jours environ, le 
diamètre de la culture est de 5 mm. et celui du cerele de gélatine 
liquéfiée, de 7,5 mm. Mais, 5 jours plus tard, alors que de nom- 
breux foyers nouveaux ont apparu à la surface du milieu de cul- 
ture, on constate que le champignon ne liquéfie plus la gélatine. 
Par contre, au bout de 28 jours de croissance, alors que toute la 
surface est recouverte par le mycélium, la gélatine est entièrement 
liquéfiée sous la culture. 

M. fulvum possède done bien une trypsine, mais cette dernière 
ne manifeste surtout son activité que lorsque la culture est déjà 
bien développée. A ce moment-là, c’est-à-dire au bout d’une ving- 
taine de jours environ de végétation, l'intensité d’action de la 
diastase protéolytique est relativement grande et la liquéfaction 
de Ja gélatine est totale au bout d’un mois. 

3. Action sur les glucides et le glycérol, — Nous avons recher- 
ché cette action à l’aide de la méthode « au tournesol », qui nous 
a déjà donné de bons résultats avec les espèces étudiées précédem- 
ment. Nous avons encore expérimenté sur 3 oses (glucose, man- 
nose, galactose), 3 osides (saccharose, lactose, maltose), 2 osanes 
{inuline et dextrine) et un triol : la glycérine. Les tubes ense- 
mencés ont été maintenus à l’étuve à 35°. Nous avons alors noté 
périodiquement les variations de coloration. 


Colorations prises par les solutions au bout de 


——- 


Glucides et triol - eee” : FITTS BT TS UT 
expérimentés 10 jours 20 jours 30 jours 
Glucose violet rouge 586 rouge orangé 81 rouge orangé 86 
Mannose rouge 16 rouge orangé 66 rouge orangé 61 
Galactose rouge 3 D rouge orangé 76 rouge orangé 76 

2 ai « . , à, ol aa) x 
Saccharose violet rouge 556 violet rouge 582 violet rouge 581 
Lactose violet 531 rouge II rouge 16 
Maltose viotet 531 violet rouge 586 rouge 26 

‘ : ey £ HAE 
Inuline violet rouge 551 violet rouge 556 violet rouge 561 
Dextrine ~ violet rouge 592 violet rouge 581 rouge 26 

= - x r En ge) 

Glycérol violet rouge 592 violet rouge 561 rouge orangé 81 


On remarque que les modifications de teintes sont tres nelles, 
notamment pour les osides, au bout de 10 jours et vont en s at- 
ténuant par la suite, tandis que les oses n’accusent une variation 
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assez nette qu’au bout de 20 jours, mais ces colorations persistent 
par la suite. 

4. Recherche de Vindol. — Réaction négative. 

Conclusions. — Microsporum fulvum (3) possède une caséase 
aclive et une trypsine, active seulement lorsque la culture est âgée 
d’une vingtaine de jours environ, Les réactions obtenues avec les 
glucides sont caractéristiques. | 

Ces caractères paraissent permettre de différencier assez nette- 
ment M. fulvum de M. gypseum. Ainsi, la caséase de M. fulvum 
est deux fois plus active que celle de M. gypseum ; la trypsine de 
M. fulvum paraît aussi plus active que celle de M. gypseum. Enfin 
les réactions obtenues sur les glucides sont peu accustes avec M. 
gypseum tandis qu’elles sont plus accentuées et caractéristiques 
avec M. fulvum. 

Ainsi, M. gypseum et M. fulvum, qui se reproduisent par des 
fuseaux d’une morphologie presque identique, peuvent se diffé- 
rencier par leurs caractères biochimiques. 

(Laboratoire de botanique générale de la Faculté des sciences 

et laboraloire de parasitologie de la Faculté de médecine 
de Marseille.) 


LE MODE DE DIVISION DES FORMES VÉGÉTATIVES DANS LE GENRE Giardia, 
par G. LAVIER. 


La multiplication des Giardia dans les kystes est connue de lon- 
gue date, mais il n’en est pas de même en ce qui concerne la mul- 
tiplication des formes végétatives. Divers auteurs (Jollos, Alexeieff, 
Prowazek et Werner, etc...) la tiennent même pour impossible. 
Cependant, Kofoid et Christiansen (1915), Wenyon et O’Connor 
(1917), Boeck (1917), Kofoid et Swezy (1922), ont décrit des stades 
de cette division chez diverses espèces du genre. Wenyon et 
O'Connor ont donné des figures de Giardia intestinalis où il s’agit 
incontestablement de la fin d’une division. Kofoid et Christiansen 
ont décrit ce qu'ils pensent être chez Giardia muris la succession 
des phénomènes ; mais leurs explications sont loin d’être satisfai- 
santes et l’on ne saisig pas très bien comment fa karyotomie effec- 
tuée suivant un plan transversal sera suivie d’une plasmotomie 
suivant un plan différent et que d’ailleurs ils ne précisent guère. 
Boeck qui, de son côté, décrit avec beaucoup de détail une divi- 
sion nucléaire, reste vague sur ce qui se passe ensuite et ne donne 
pour la plasmotomie que deux figures, où il s’agit manifestement 

(3) Nous remercions vivement M. Rivalier, chef de Service à l'Hôpital Saint- 
Louis, qui a bien voulu nous fournir des souches de cette espèce. 
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de superpositions fortuites d'individus séparés ; il en est de même 
pour la plupart, sinon la totalité des figures de Kofoid et Chris- 
tiansen. La structure du flagellé est d’ailleurs incompatible méca- 
miquement avec un mode de division tel que le concoivent les 
auteurs américains, $ 


Mode de division des formes végétatives dans le genre Giardia, 


J'ai eu la chance de rencontrer dans des frottis de Giardia 
muris, dans un cas d’infestation très abondante, des formes végé- 
tatives en division ; elles étaient relativement rares et auraient pu 
facilement passer inapercues, mais grace au nombre considérable 
des parasites, celui des individus en division était suffisant pour 
permettre une étude du phénomène. Par la suite, mon attention 
ayant été attirée par certains détails morphologiques des individus 
en division, j'ai pu retrouver des aspects correspondants dans des 
frottis de Giardia intestinalis, G. microti et G. agilis et me con- 


Brozocie. COMPTES RENDUS. — 1939. T. CXXXII. 30 
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vaincre ainsi qu'il y a dams le genre un mécanisme de divisiom 
des formes végétatives unique et d’ailleurs fort curieux. 

Au moment de la division, les deux zoïdes reprennent, au moins 
partiellement, leur individualité, les deux groupes blépharoplas- 
tiques s’écartent l’un de l’autre, La toute première indication de 
l'entrée en division est donnée par le fait que les deux flagelles 
antérieurs se détachent du rebord de la cupule (faussement appelée 
« ventouse » par les auteurs) qu'ils longent normalement sur une 
certaine longueur pour devenir libres en se décroisant. Ce fait sur- 
vient toujours chez des individus gros et globuleux, à parabasal 
massif et manifestement déjà âgés, dont les noyaux présentent des 
masses chromatiques sphéroïdes qu'on peut considérer comme 
des chromosomes ; le nombre en est souvent difficile à compter 
avec certitude, sauf chez Giardia agilis où il est toujours de huit ; 
il paraît être du même ordre dans les autres espèces. 

L’écartement entre les deux groupes blépharoplastiques amère 
le décollement des deux flagelles de la paire caudale. mais il ne se 
produit que dans Ja partie intracytoplasmique de ces flagelles, de 
sorte que l’on a ainsi un Y dont l'ouverture va s’élargir progres- 
sivement. Au début, une traînée grisâtre qui ne saurait être une 
desmose, réunit encore les deux groupes blépharoplastiques 
(1, fig.), mais elle disparaît bientôt. Les deux noyaux entrent em 
division ; celle-ci doit ètre excessivement courte et je n'ai pu en 
saisir tous les détails car, en même temps, apparaissent les nou- 
veaux flagelles (2, fig.). Leur ensemble forme un écheveau extrè- 
mement compliqué dont f’axe n'est pas parallèle au plan cupu- 
laire, mais légèrement oblique, de sorte qu'un des nouveaux fla- 
gellés est situé dans un plan plus antérieur que l'autre ; cela 
entraîne une certaine torsion des flagelles anciens qui persistent 
(3, fig). L’individu en division continue à s’élargir transversale- 
ment en raccourcissant sa longueur : il conserve sa fibrille péri- 
cupulaire toujours très nelle et ses flagelles, les deux nouveaux 
flagellés apparaissent derrière ces formations et l'on a alors um 
très curieux aspect de gestation de ces deux individus-fils téte- 
béche par l'individu parent (4, fig.). L’étirement dans le sens 
transversal continue (5, fig.) : la fibrille péricupulaire se 
rompt en deux moiliés (6, fig.). La plasmotomie s'achève et les 
deux individus nouveaux sont libérés ; mais ils conservent comme 
marque un résidu de cetle fibrille péricupulaire bien visi- 
ble (7, fig.), mais qhi ne tarde pas à être résorbé. Ces individus 
jeunes ont un noyau très pauvre en chromatine, le corps parabasal 
est absent ou très réduit ; le corps parabasal du parent s’est résorbé 
pendant la division, 

La complexité des figures réalisées est telle qu'il est certains 
détails que je ne puis encore préciser : il est possible que les huit 
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flagelles de chaque individu nouveau proviennent pour moitié: 
de l'individu primitif, mais je crois plutôt que les huit sont nou- 
veaux et que les flagelies anciens disparaissent ; je n'ai pu non 
plus déterminer le mode de formation de la fibrille péricupulaire: 
qui est visible chez les individus nouveaux bien avant la fin de: 
ta plasmotomie. La division entière doit d’ailleurs s'effectuer dans: 
un temps très rapide et cela explique la difficulté avec laquelle: 
on a pu l’observer. Seuls, Wenyon et O'Connor ont bien vu la: 
phase terminale, mais les phénomènes qui précèdent sont bien 
différents de ce qu'ont décrit les auteurs américains. En fait, étant 
données d’une part la structure interne compliquée des Giardia.. 
et d'autre part la rigidité de la cupule, la division ne peut pas, 
mécaniquement, s'effectuer suivant un mode différent de celui 
que j'ai constaté. J’ajouterai que dans le genre Syndyomila qui 
possède, lui aussi, un plan de symétrie bilatérale, les phénomènes: 
se passent de façon analogue, ainsi que j'aurai l'occasion de le 
relater d'autre part. 


(Laboratoire de parasilologie de la Faculté de médecine.) 


L'ACTION DE QUELQUES DÉRIVÉS HALOGÉNÉS ET NITRES 
DES CARBURES CYCLIQUES SUR LES MITOSES, 
DANS LES CELLULES VÉGÉTALES, 


par Marc Simoner et MARCEL Guinocuer. 


Dans des notes précédentes (1), nous avons déjà relaté les pro- 
priétés mito-inhibitrices ce quelques dérivés halogénés des car- 
bures cycliques. Une étude comparative de ieurs effets sur les mito- 
ses dans les méristèmes radiculaires du Blé et du Lin, avec ces: 
agents mito-inhibiteurs déjà connus, comme la, colchicine, l'acé- 
naphtène et le phénylurétane, nous fit distinguer deux types prin- 
cipaux d'action : le type paradichlorobenzénique et le type colchi- 
cinique. Dans les deux types, les graines traitées se développent 
plus lentement que chez les témoins, tout en montrant une tumé- 
faction marquée des axes hypocotylés et des racines. Mais dans le 
second — type colchicinique — cette tuméfaction est plus accen- 
tuée, l’axe hypocotylé (le coléoptile chez le Blé) et les racines pren- 
nent une forme globuleuse, tandis que dans le premier ils restent 
cylindriques, étant seulement plus ou moins fusiformes près de 
extrémité. D'autre part, dans le type paradichlorobenzénique,. 
après quelque temps, lorsque tout le produit actif est évaporé, les 
germinations de Lin peuvent se régénérer, en émettant de nou- 
velles racines adventives, ce qui n'arrive pas dans *e type colchi- 
cmique. 

(x) C. R. de la Soc, de biol., 1939, t. 130, pp. 1057; ibid., t 131, p. 2225 
G. R. de VAcad, des sc., 1939, t. 208, pp. 1427 et 1667; 1939, t. 209, p. JD 
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Cytologiquement, le type paradichlorobenzénique consiste en 
des troubles dans la formation de la membrane, troubles pouvant 
conduire à son inhibition totale et.’ la production de cellules 
bi-, lri- ou quadrinucléées, à noyaux souvent polynucléolés,-fina-. 
lement polyploïdes par fusion nucléaire ; mais le mécanisme de 
la mitose reste normal. Dans le type colchicinique, les effets sont 
plus marqués : augmentation du volume et altération dans la 
forme des noyaux et du nucléole, cinèses arrètées en pseudo-méta- 
phases, absence d’anaphases et de télophases et augmentation du 
nombre des chromosomes en variations polyploïdes. 

D'autre part, nous avons été en mesure de montrer que le même 
produit peut provoquer chez des plantes différentes, soit le type 
paradichlorobenzénique, soit le type colchicinique, fait en faveur 
de l’hypothèse que le premier n’est peut-ctre que la manifestation 
atténuée du second. ~ 

Dans la présente note, nous voulons relater les résultats dex nos 
plus récentes recherches faites dans cette voie — elles concernent 
l'étude de l’activité des dérivés fluorés et nitrés des carbures cy- 
cliques. Nos expériences ont été conduites, de la même manière 
que nos recherches précédentes (2), avec cinq nouveaux produits 
employés aux concentrations suivantes : O-fluorotoluéne, 5 gout- 
tes; O-fluorochlorobenzène, 1 goulte; P-fluorobromobenzène, 1 
goutte ; 4- _fluoronaphtalène, 1-5 gouttes ; nilrobenzéne, 1 gout- 
te (3) à le M-nitrotoluène, 5 gouttes. Ils ont tous produit, chez le 
Lin et le Blé, les modifications morphologiques et cytologiques 
caractéristiques du type paradichlorobenzénique, sans, toutefois, 
que des noyaux polyploïdes aient été constatés en dehors de l’action 
_de l’a-fluoronaphtalène. En outre, ce dernier provoque une vacuo- 
lisation marquée et la production de parties nécrosées dans les 
tissus avoisinant le cylindre central, nécroses dont il a déjà été 
parlé par l’un de nous à propos de l’iodobenzène (4) et, comme 
pour ce dernier produit, son action aboutit à la formation de cel- 
lules géantes polynucléées (2-8 noyaux) très souvent polyploïdes 
(en =—60 au lieu de 2n—30 pour le Lin). De plus, à l'encontre des 
autres dérivés halogénés du naphtalène que nous avons étudiés 
(les 2 chloro, bromo, et iodonaphtalène), l’& fluoronaphtalène est 
le seul qui ne produise pas chez le Blé de déformations du type 
colchicinique. 

Ainsi, de ces nouvelles observations, il résulte, que si le noyau 
aromatique semble être nécessaire, mais non suffisant. pour l’in- 

(2) Graines de Lin ct de Blé mises à germer, à la température du laboratoire, 


en déposant le produit sur la face inférieute d'un couvercle de boîte de Fétri de 
10 em. de diamètre. 

(3) L’inactivité que nous avons nolée chez certains échantillons est due à 
une impureteé, 

(4) CR. de VAcad, des:sc., 1939, t. 209, p. 354. 
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duction de la mito-inhibition, les fonctions qui, selon les cas, dimi- 


nuent la propre toxicité ou au contraire exaltent les propriétés 


mito-inhibitrices dec es composés aromatiques doivent être très 
hétérogènes. La découverte actuelle de l'activité de quelques dé- 
rivés nitrés des carbures cycliques apporte réellement une nou- 
velle preuve en faveur de cette hypothèse, Aussi, sornmes-nous de 
plus en plus convaincus que, dans la mito-inhibition, il s’agit 
plutôt d’une convergence d'effets physico-chimiques que d’une 
propriété particulière liée à une ou quelques fonctions chimiques 
déterminées. C’est dans cet esprit que sont orientées nos recher- 
ches actuelles. 

(Centre de recherches agronomiques de Provence, Villa Thuret, 

Antibes, et laboratoire de botanique de la Faculté des sciences 
de l'Université de Montpellier.) 
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PASSAGE A TRAVERS UNE MEMBRANE INERTE (CELLOPHANE), 
A PARTIR DES CHLORHYDRATES, 
DE DIVERSES BASES ANESTHESIQUES LOCALES, 


par JEAN RÉGNIER, ANDRE QUEVAUVILLER et ANDRE FIEYRE. 


Après avoir étudié influence de divers facteurs sur le passage 
du chlorhydrate de paraaminobenzoldiéthylaminoéthanol et cons- 
taté que les divers sels de cette méme base la laissent passer avec 
des rapidités différentes (1*), il était indiqué d'étudier les passages, 
à partir de mêmes sels (chlorhydrates), de diverses bases anesthé- 
siques locales. 

Nous avons donc mis simultanément en expérience les chlorhy- 
drates des bases : cocaïne, paraaminobenzoldiéthylaminoéthanol 
(novocaïne), benzoyldiméthylaminodiméthyléthylcarbinol (stovai- 
ne), butyloxycinchoninate de diéthylidène diamide (percaïne). Les 
solutions (100 c.c.) mises en expérience, dans le tube D, étaient 
équimoléculaires, M/20, préparées dans l’eau distillée de pH 5,6, 
et elles-mêmes de pH 4,5 -4,7; la température du laboratoire 
était 27° ; le nombre d’agitations : 130 par minute ; la membrane 
de cellophane : n° 400, à 4o gr. au mètre carré. Le dosage des 
quantités de base, ayant passé dans les 100 c.c. d’eau distillée 
(PH 5,6) du tube G, était effectué par la méthode générale d’ Abild- 


gaard (2*). 


Le tableau ci-joint représente les résultats obtenus, c'est-à-dire, 


(1*) J. Régnier, A. Quevauviller, A. Fieyre. C. R. de la Soc. de biol., 1939, 


t. 132, pp. 252, 399 et 4o2. 
(2*) S. Schou et J. Abildgaard. Pharmac, Acta Helvetia, 1935, t. 10, p. 88; 


J. Abildgaard et S, A. Schou. Dansk, Tidskrift for Farmaci, 1931, t. 5, p. 129. - 
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d'une part, les quantités en gr. p. 100 de bases, exprimées cn 


«hlorhydrates, passées dans le tube G, et, d'autre part, les frac- 
dions de molécules du sel alcaloïdique qui corresporident à ces 
quantités. ‘ 
Passage à travers la membrane de cellophane N° foo de chlorhydrates 
“de différentes bases anesthésiques locales à partir de solutions M/20. 


Poids moléculaire 
A ms 


em = Bis oes tes 
339 272 271 379 
gr.p.100 molécule gr. p.100 molécule gr.p.100 molécule gr. p.100 molécule 
Chiorhydrate : x 
de cocaine Novocaine Stovaine Percaine 


Après 1 h. 0,18 1/1880 0,04 1/6800 0,12 1/2175 0,20 1/1895 
Après 3 h. 0,35 1/968 OF MT) 2200 0/20 0) 00 0,39  1/952 
Après 5 h. 0,52 1/640 0,19 1/1431 o,f2 1/647 0,58 1/644 
Après 8 h. 0,65 1/521 0,28  r1/971 0,49 1/540 0,77 21/489 


De ces résultats, il semble que nous puissions tirer les déduc- 
‘tions suivantes. 

1° Si nous considérons l’ordre dans lequel passent les molécules 
‘de base à partir des différents chlorhydrates, c’est-à-dire en allant 
du plus rapide au plus lent, à la huitième heure : percaine > 
cocaine > stovaine > novocaine, nous retrouvons à peu près 
l'ordre d’activité pharmacodynamique des anesthésiques locaux 
étudiés, en particulier sur les muqueuses (cornée du lapin) (3*). 

Pourtant, les différences qui séparent les activités des divers 
corps (sauf pour ce qui concerne le rapprochement stovaïne-novo- 
caine), sont nettement plus grandes que celles qui séparent leurs 
wapidités de passage. 

2° L’ordre des rapidités de passages ne suit pas celui des poids 
moléculaires, puisque ce sont les molécules de percaine 
(p. m. 379) et de cocaine (p. m. 339), les plus lourdes, qui pas- 
sent le plus vite et que la stovaïne et la novocaïne, de poids molé- 
culaires très voisins (271, 272), passent avec des vitesses différentes. 
La constitution de la base a donc une importance primordiale. 

3°Il semble, en comparant les formules chimiques des corps 
“étudiés, que nous soyons en droit de présenter les conclusions 
suivantes. 

a) Les doubles chaînes cycliques de la cocaïne et de la percaïne 
semblent plutôt favoriser qu’entraver le passage. 

b) La constitution de l'acide éthérifiant la fonction alcool des 
‘aminoalcools, bases de la novocaine et de la stovaine, semble jouer 
an rôle important. Ii semble qu'on puisse, au moins er partie, 


(3*) J. Régnier. Méthodes de mesures de l’activité des anesthésiques locaux. 
“Thèse Doct. méd., 1929, Faris. 
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attribuer à la fonction amine libre de l'acide paraaminobenzoïque, 
entrant dans la préparation de la novocaine, la lenteur particulière 
du passage de cet anesthésique local. 


(Laboratoire de la pharmacie de l'Hôpital Ambroise Paré, 
à Boulogne-sur-Seine.) 


ACTION PHYSIOLOGIQUE DES FEUILLES DE YOLOXOCHITL, 
MÉDICAMENT CARDIAQUE DU MEXIQUE, 


par Raymonn-Hamer. 


Bien que les Mexicains attribuent au Talauma mexicana Don 
une si grande efficacité dans les affections cardiaques qu'ils sub- 
stituent souvent à son ancien nom de Yoloxochitl celui de « Flor 
de Corazon », bien que cette Magnoliacée ait été étudiée au 
Mexique aussi bien chimiquement que pharmacologiquement, 
Bocquillon-Limousin (i) a seul — du moins à notre connais- 
sance — fait état en Europe de cetle drogue dont, à l'en croire, 
Terres aurait vérifié l’efficacité thérapeutique. 

Dans un mémoire ignoré des traités classiques relatifs aux 
alealoides, Armendariz (2) aurait fait savoir qu'il avait isolé des 
graines et des écorces de Talauma mexicana, outre un glucoside, 
un alcaloïde liquide, la talaumine, qui donnerait naissance à 
un chlorhydrate cristallisé (4). 

Beaucoup plus récemment, le Talauma mexicana a té éludié 
par deux pharmacologistes mexicains, R. P. Cirera et J. Roca, 
qui ont montré tout d'abord (4) que l'extrait aqueux de feuilles 
de cette Magnoliacée ne modifie pas la fréquence mais augmente 


(1) H. Bocquillon-Limousin, Manuel des plantes médicinales coloniales et exo- 
tiques, Paris, 1905, p. 273. 

(2) Ex Bocquillon-Limousin et Cirera et Roca. 

(3) Notons ici que, d'après Dragendorff (Die Heilpflanzen der verschiedenen 
Volker und Zeiten, Stuttgart, 1898, p. 212) et Lewin (Traité de Toxicologie tra- 
duit et annoté par G. Pouchet, Paris 1903, p. 572), le Yoloxochit! qui serait le 
Talauma macrocarpa Zuce., contiendrait un glucoside « qui dissout les globu- 
les sanguins et arréte, chez les grenouilles, la respiration et le cœur ». Nolons 
encore que des écorces de 3 Talauma croissant à Java. les T, mutabilis BI. var. 
brevifotia, T. pumila Andr. et T. Hogdsoni H. f. et Th, Greshoff (Meddeelingen 
uit’s Lands Plantentuin, Batavia, 1898, t. 25, pp. 1-3) a pu extraire un alca- 
loide solide qui, d’après lui, est peut-être identique à la bébéerine. Notons enfin 
qué, dans les feuilles d'un Talauma brésilien, le T. ovata, Saint Hilaire, Peckolt 
(Ber. d. Deutsch, pharmac, Geselisch., 1896, t. 6, p. 157), a trouvé de la couma- 
rine mais pas d’alcaloïde. a. | 

(4) R. P. Cirera et J. Roca. Arch. latino americ. de Cardiologia y Hematoio- 


Mik, 1907; À. 7. Pp. 07: 


~ 
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l'amplitude des contractions du cœur isolé de grenouille perfusé 
suivant la méthode de Straub, cependant qu’injecté dans les 
veines d’un chat décérébré, à une dose correspondant à 0,400 gr. 
de feuilles, il en élève lentement la pression carotidienne qui 
redescend ensuite peu à peu. Ils ont constaté, en outre, que les 
solutions qui contiennent les alcaloïdes et les glucosides de ces 
feuilles diminuent l'amplitude des pulsations du cœur isolé de 
grenouille et abaissent la pression carotidienne du chat décé- 
rébré. ; 

Cirera et Roca ont pu constater ensuite (5) qu'un extrait aqueux 
spécial (6) de ces mêmes feuilles, d'une part faisait apparaître, 
sur la préparation du train postérieur de grenouille à la Laewen- 
Trendelenburg, une vaso-constriction précédée d’une vaso-dila- 
tation plus marquée aux faibles qu’aux fortes concentrations, 
d'autre part avait, chez un chat décérébré de 2,800 kgr. qui en 
avait reçu dans les veines une dose correspondante à 1,5 gr. de 
feuilles, entraîné une chute très peu marquée de la pression 
artérielle suivie d’une brusque et très forte hypertension rappe- 
lant celle que produit l’adrénaline. 

Enfin, ces auteurs (7) se sont assurés d’une part que l'extrait de 
feuillés de Talauma mexicana entraine la vaso-constriction des 
coronaires du coeur de lapin préparé suivant la technique de Lan- 
gendorff, d’autre part que, sur la préparation cardio-pulmonaire 
de Starling, cet extrait, qui ne modifie pas le niveau de la pres- 
sion ou même l’abaisse faiblement, augmente le travail du 
cœur en même temps quil ralentit ses pulsations, ce qui les 
incite à admettre que l'hypertension observée chez l'animal décé- 
rébré est due à une vaso-constriction périphérique. 

Ayant dû à la bienveiliante générosité de P. Cirera lui-même, 
auquel nous exprimons ici notre vive gratitude, l'envoi d’une 
petite quantité de feuilles de Talauma mexicana nous en avons 
préparé un extrait aqueux injectable, en soumettant 1 partie de 
plante et 4 parties d'eau à une décoction de 4 heures au bain- 
marie, puis à une macération de 20 heures à la température du 
laboratoire et en additionnant ensuite le liquide filtré sur Buchner 
de 8 mer. de chlorure de sodium par c.c. 

Injecté dans la saphéne de chiens anesthésiés par le chlora- 
lose, bivagotomisés au cou et soumis à la respiration artificielle, 
cet extrait, à dose faible produit exclusivement de l'hypotension 
s’accompagnant de modifications du volume du rein à peu près 


(5) R. P. Cirera et J. Roca. Ibid., 1937, t. 7, p. 173. 

(6) Cet extrait, obtenu par macération au bain-marie, a été traité par l'acé- 
tate de plomb, additionné d'acide sulfurique pour éliminer l'excès de ce métal, 
enfin concentré. 

(7) R. P. Cirera et J. Roca. Ibid., 1938, t. 8, p. 109. 
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parallèles à celles de la pression carotidienne tandis que, à dose 
moyenne et forte, il entraîne, d’une part une hypotension mar- 


Expérience du 8 juin 1939. — Chien ralier à poils ras de 8 kgr., anesthésié par 
le chloralose (14 cgr. par kgr.), bivagotomisé au cou et soumis à la respira- 
tion artificielle; 17° ligne : temps en secondes; 2° et 4° lignes : variations du 
volüme du rein enregistrées par l’oncographe d’Hallion et Comte par nous 
modifié ; 3° et 5° lignes : modifications de la pression carotidienne enregistrées 
au moyen du manomètre à mercure. AUX points marqués par les flèches, on a 
injecté, dans la saphéne, en 1 : 4 cc., en 2 : 16 cc., en 3 : 32 cc. de notre ex- 
trait de feuilles de Talauma mezicana, Tracés réduits de moitié. 


quée mais passagère bientôt suivie d’une forte hypertension, 
d'autre part une vaso-constriction rénale plus ou moins intense. 


462 SOCIÉTÉ ‘DE BIOLOGIE 


C'est ainsi que, dans l'expérience dont on trouve ici les tracés, 
l'injection de 0,5 c.c. d'extrait par kgr. a fait baisser de 182°a 
138 mm. de Hg. la pression carotidienne qui n’est remontée 
ensuite que jusqu'à 175 mm. de Hg., après quoi elle s "est abaissée 
à 150 mm, de Hg. Le rein, dont le ‘volume a diminué en même 
temps que la pression carotidienne descendait, a conservé un 
pouls bien apparent. 

A la suite d’une injection de 2 c.c. d'extrait par kgr., on a cons- 
taté que la Preseli carotidienne, après s’être élevée très passage- 
rement de 150 à 157 mm., était descendue à 110 mm, puis s'était 
haussée progressivement jusqu'à 209 mm. c'est-à-dire jusqu'à 
5g mm. au-dessus de son niveau initial, après quoi elle était 
redescendue peu à peu jusqu’à ce qu'elle ne soit qu'un peu plus 
haute qu'avant l'injection. L’oncogramme traduisit d’abord une 
forte vaso-constriction du rein s'exprimant à la fois par une dimi- 
nution du volume de cet organe et l’écrasement de son pouls, 
après quoi il révéla une expansion rénale secondaire tout à fait 
semblable à celle qu'on observe d’ordinaire avec l'adrénaline. 

Enfin, comme suite à l'injection de 4 c.c. d'extrait par ker., 
la pression carotidienne, après s'être haussée très passagèrement 
de 160 à 175 mm., s’est abaissée à 118 mm., est montée jusqu à 
230 mm., c’est-à-dire jusqu'à 70 mm. au-dessus de son niveau 
antérieur, enfin est revenue peu à peu au voisnaige de ce dernier. 
Le volume du rein, après avoir subi une forte réduction s’accom- 
pagnant d’abolition du pouls, s’est peu à peu amplifiée jusqu'à 
dépasser très fortement son état initial qu'il n’a retrouvé que pro- 
gressivement. 

Ces constatations permettent d'affirmer que l'extrait de feuilles 
de Talauma mexicana n'agit à la façon ni des digitaloides ni de 
Vadrénaline et de penser qu'il se comporte comme certaines sub- 
stances du groupe des nicotiniques. 
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ayant été au contact de plasma 
cpsonisant ou non  opsonisant. 
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SENSIBILITÉ DES RÉCEPTEURS DU RÉFLEXE HYPERTENSEUR 
DES OREILLETTES AUX AGENTS PHARMACOLOGIQUES, 


par Henri DE WAELE et JEAN VAN DE VELDE. 


Nous avons vu (1) que les points récepteurs du réflexe hyper- 
tenseur des oreillettes sont sensibles, non seulement à la dépres- 
sion, mais aussi aux variations du pH sanguin et à l'excès d’oxy- 
gène, et encore, en ce qui regarde la respiration, au sulfure de 
soude et au cyanure de soude. 

On pourrait se demander si certaines substances pharmaco- 
logiques ne peuvent stimuler ou modifier la sensibilité de ces 
récepteurs, comme cela a été décrit par Heymans et ses collabo- 
rateurs, pour les récepteurs des sinus carotid2ens. 

Toutefois, parmi ces substances, il faut distinguer : 1° celles qui 
ont une action générale sur la presque totalité des régions réflexo- 
gènes et ur réaction : ce sont les anesthésiques généraux et lo- 
caux ; 2° celles qui agissent sur le cœur, la vasomotricité générale 
ou locale et dont la réaction se répercute en interférence sur les 
réflexes vasosensibles ; 3° des substances qui ont une action plus 
élective, favorisante ou inhibitrice sur certains mécanismes sym- 
pathiques ou parasympathiques, telles l’ésérine, le calcium. 

Pour entreprendre des expériences en ce sens, il fallait évidem- 
ment réaliser des excitations expérimentales pouvant se répéter 
toujours avc une intensité égale et constante. Nous avons recouru 
à deux types d’excitations. 

1° À une compression, toujours la même, réalisée chez un ani- 
mal à poitrine ouverte (respiration artificielle), par l'emploi d’un 
petit ballon en caoutthouc où une pression de mercure, chaque 
fois la même, provoquait un gonflement toujours identique, Le 
petit ballon s'appuie du côté du poumon contre une petite plaque 
métallique de façon que tout le gonflement se porte du côté de 


(1*) C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 132, pp. 310 et 312. 
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l'oreillette droite. Tout le petit appareil est porté par un lourd 
statif qui ne bouge plus une fois placé. 
-2° A l'injection d’une dose, toujours la même, de Na*S (2 mgr.), 
ou de KCN (1/10° megr.), lesquels agissent sur la an mais 
surtout sur la respiration. L’injection était faite par la veine 
jugulaire de façon à se porter le plus directement possible sur 
i oreillette droite. 

Il va de soi que les lapins étaient préalablement privés de leurs 
sinus carotidiens pour exclure l'intervention de ceux-ci ou la mo- 
dification interférentieile des résultats. 

Dans une série d’essais, la pression développée sur les oreillettes 
ou l'injection de la dose d’épreuve sont précédées de l'injection, 
soit d’anesthésique, soit d’adrénaline, de gynergéne, d’ésérine, 
d’acétylcholine, d’atropine, de gluconate de Ca. Pour les expérien- 
ces du premier type, c’est l'inscription de la pression carotidienne 
qui traduit les effets à observer ; pour les expériences du second 
groupe, où le thorax est resté nécessairement fermé, et où il ne 
faut pas de respiration artificielle, c’est à l'inscription de la res- 
piration que l’on demande la révélation d’une action éventuelle 
favorisante ou inhibitrice. 

D'une façon générale, les amesthésiques diminuent la sensibilité 
du réflexe hypertenseur des oreillettes. Quant aux substances du 
second et du troisième groupe, elles ne présentent pas cette cer- 
taine constance d’action signalée pour les sinus carotidiens. Les 
effets sont relativement variables et s’interprètent mieux en ad- 
mettant qu'il se produit une réaction interférentielle, c’est-à-dire 
que l’action de ces substances, d’une part, et l’action réflexe étu- 
diée, d’autre part, s’additionnent et se soustraient d’après leur 
action propre et d’après l’état circulatoire général de l'animal, 


(Laboratoire de physiologie de l Université de Gand.) 


LA PRESENCE DE CELLULES ENDOCRINES 
DANS LA PAROI DES ARTÉRIOLES DU REIN 
ET LEUR COMPORTEMENT DANS L'ISCHÉMIE RÉNALE, 


par N. GOORMAGHTICH, 


La media des artérioles du rein contient des cellules musculaires 
afibrillaires qui s'accumulent à l'extrémité distale du vas afferens 
pour constituer la partie essentielle de l'appareil juxta-gloméru- 
laire (1*). Dans les appareils superficiels du rein de lapin et de 
chat (1*), quelques-unes de ces cellules contiennent des grains de 


(1*) N. Goormaghtigh. Arch, Biol., 1932, t. 43, p. 575. 
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sécrétion, acido- ou basophiles, et ont des caractères aussi nette~- 
ment endocriniens que les cellules chromophiles du lobe antérieur 
de l’hypophyse. De l’étude de douze reins de chiens et de six reins. 
de lapin, il résulte que l’ischémie rénale provoque une hyper- 
plasie bien caractérisée de ces cellules afibrillaires. Quand Visché- 
mie est obtenue progressivement, celles-ci réagissent sans que les. 
tubes soient lésés, après une période d’observation de quatre mois. 
On n’observe jamais une régression des tubes contournés, mais. 
à Vendroit où Je tube est attaché à l'appareil juxta-gloméru- 
laire (2*), les cellules épithéliales sont fortement vacuolisées à leur 
base, Dans ces reins en ischémie chronique, quelques glomérules. 
s’atrophient probablement à la suite de Ja turgescence des cellules 
afibrillaires. Seul, le segment intercalaire du tube urinifère corres-. 
pondant s’atrophie. 

Quand l’ischémie est plus accentuée dès le début, les cellules. 
afibrillaires s’hyperplasient considérablement et envahissent par- 
fois la touffe glomérulaire, Un nombre important ce cellules. 
musculaires lisses se transforment en cellules afibrillaircs qui 
contiennent des grains de sécrétion chez le lapin. Cette transfor- 
mation qui intéresse la préartériole interlobulaire ei lartériole- 
glomérulaire afférente, ne s’observe que dans les reins où il y a 
des lésions tubulaires. 

Comme l’ischémie rénale provoque une hypertension artérielle- 
permanente [Goldblatl, Lynch, Hanzal et Summerville (3*)], el 
la libération d’une substance hypertensive [Blalock et Lévy (4*) ; 
Fasciolo, Houssay et Taquini (5*) ; Bouckaert, Grimson et Hey- 


mans (6*)]; comme, d'autre part, elle entraîne une hyperplasie- 


des cellu’es musculaires afibrillaires (chien, lapin) à eytologie en- 


docrinienne (lapin) qui peut se manifester à l'exclusion de lésions. 
tubulaires de quelque importance, nous suggérons que les cellules. 
musculaires afibrillaires sont la source de la substance hyperten- 


sive. Toutefois, en tenant compte, d'une part, des rapports anato- 
miques constants entre l'appareil juxta-glomérulaire et le segment 
intercalaire el, d'autre part, des réactions de ce dernier au cours 
de l'ischémie, nous devons admettre que les myoblastes afibril- 
laires sont influencés par les cellules du tube urinifére. Le fait 


que le processus de transformation afibrillaire des cellules mus-. 


culaires ne se manifeste avec intensité que lorsque les tubes sont 
atteints, plaide dans le même sens. Si seule la constriction du pédi- 


cule rénal provoque ane hypertension, alors que les cellules mus- 


ON EC PERTE TIR . © HE 9 

(2 À N. Goormaght gh. C. R. dela Soc. de biol., 1997 t. 124, p. 208. 
(3*) Journ. of. exper, Med., 1934, t. 59, p. 347. 
(4°) Ann, Surgery, 1937, 1. 106, p. 896. 
(5*) Journ, of Physiol., 1938, t. 94. p. 281. 


(6*) Journ. of Physiol., 1989. 1. 96, p. Af. 
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culaires afibrillaires existent dans les artérioles d'autres or- 
ganes (7*), c'est que, dans aucun autre organe que le rein, les 
connexions anatomiques et fonctionnelles ne sont aussi étroites 
entre le parenchyme et les cellules afibrillaires des artérioles (2*), 


(Laboratoire d'anatomie pathologique de l'Université de Gand.} 


ADSORPTION DES ANTICORPS DU SERUM ANTINITROSERUM DE CHEVAL 
PAR LES NITRO- ET DIAZOSTROMAS DE GLOBULES ROUGES DE MOUTON, 


par W. Mvursaans. 


Dans des notes antérieures (1-2), nous avons pu montrer que la 
gélatine traitée par l'acide nitrique (nitrogélatine) ou par l'acide 
nitreux (diazogélatine) avait un effet empèchant sur la précipita- 
tion d'une nitro- ou diazoprotéine par le sérum antinitrosérum. 
Ces expériences plaidaient en faveur de l'hypothèse qu'un seul et 
mème anticorps est l'agent de la précipitation et des nitro- et des 
diazoprotéines. 

Landsteiner et Van der Scheer (3) ont mis au point l'utilisation 
d'un antigéne solide, finement divisé, permettanit ainsi de se 
livrer à des expériences d’adsorption, Ces auteurs se sont servis de 
stromas de globules rouges de cheval, stromas qu'ils modifient 
chimiquement en leur conjuguant les chlorures de diazonium ap- 
propriés, et qui peuvent ensuite servir à l’adsorption des immun- 
sérums Correspondants. | 

Nous avons utilisé des stromas de globules rouges de mouton ; 
traités par l’acide nitrique (nitrostromas) ou par l'acide nitreux 
(diazostromas). Les procédés employés sont analogues à ceux uti- 
lisés pour l'obtention de nitro- ou diazogélatine (1-4); Les stromas 
modifiés sont recueillis par centrifugation, lavés à l’eau et séchés 
par passage dans l'alcool et l’éther. En général, nous avons dû, 
pour obtenir des résultats nets, utiliser des quantités assez élevées 
de nitro- ou diazostromas, l'élimination à peu près complète des 
anticorps nécessite la mise en œuvre de 8 mgr. de stromas par c.c. 
d'immunsérum. Après contact de 2 à 4 heures, on centrifuge et 
l'on recueille le liquide surnageant que l'on met au contact des 
antigènes appropriés. Nous donnons ci-après les résultats obtenus 
avec un immunsérum, trois autres antinitrosérums ont donné 


(7°) N. Goormaghtigh. Journ, of Physiol., 1937, | 90, p. 1263. 
(x) C.-R. de la Soc. de biol., 1938, t. 129, p. 510. 

(2) C. R. de la Soc, de biol., 1938, t. 129, p. Sir. 

(3) Journ, exper. Med., 1936, t. 63, p. 325. 

(4)-Ann. Inst, Past., 1939, t. 62, p. 197. 
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des résultats analogues. Les essais de précipitation ont été exécutés 
selon la méthode usuelle, en mélangeant 1 goutte d’immunsérum 
à 0,5 c.c. des diverses dilutions d’antigéne. La lecture est faite 
après 1 heure et 24 heures, cette dernière lecture étant indiquée 
dans le tableau [. 


Tableau J, 

Séram Sérum antinitro- Sérum antinitro- 
antinitrosérum sérum adsorbé : sérum adsorbé 
non adsorbé par nitrostromas ” par diazostromas 


Antigène : Nitrosérum humain. 
Dilution antigène : 


TE Lhidpo remet + + = = ; 
MIKKOD. copes baer eae = ae 
LÉO 000 MRC JE = = 


Antigène : Diazosérum humain. 
Dilution antigène : 


DOG ee + = ÈS 
TARCRES 5 EE CIC + + + = = 
WKS: Gouuce cose + >) _ Je 


Nous constatons que l’adsorption de l’antinitrosérum par les 
nitrostromas enlève à la fois à l’immunsérum son pouvoir préci- 
pitant pour la nitro- et pour la diazoprotéine ; l’adsorption par 
les diazostromas a la même action, 


Tableau II. 


Antigéne: Antigéne: 
Nitrosérum humain Diazosérum humain 
PRE ean IO 
Sérum Sérum Sérum 
Sérum adsorbé adsorbé adsorbé 
Sérum non adsorbé par par diazos- Sérumnon par nitros- par diazos- 
adsorbé nitrostromas  tromas adsorbé tromas tromas 
Dilution 
immunsérum ; 
mG) ot o p- © p. 0 fe) p. © p..0 
LWPEOY Se o Inc. Inc. 0 Inc. Inc, 
1/40 .. 0 c © o fe G 
1/80 .. Ine. re € Inc. € © 
TOOL Inc. © € Inc. € € 
T}/ 200. 16 © © © € € € 


Cet essai peut être complété par la technique de la fixation de 
Yalexine, Etablissons {rois séries de tubes, chaque tube contient 
0,25 ¢.c. de nitrosérum humain dilué au 1/2.000°, 0,25 c.c. 
d’alexine diluée au 1/10°. La première série contient de l’antinitro- 
sérum non adsorbé, à raison de 0,25 c.c. par tube et à des dilu- 
tions de r/10° à 1/200°, La deuxième série contient dans les mêmes 
proportions le même antinitrosérum ayant subi le contact des 
nitrostromas et la troisième série l’antinitrosérum ayant subi le 
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contact des diazostromas. Nous établissons un autre groupe de 
trois séries de tubes ; il est identique au premier groupe, sauf en 
ce qui concerne l’antigène qui est du diazosérum dilué au 1/2.000°. 

Après séjour d'une heure à l'étuve à 37°, nous ajoutons à 
chaque tube une goutte de globules rouges sensibilisés et faisons 
la lecture après 20 min. à 37°, 

Cette expérience confirme les résultats des essais de précipita- 
tion. 

Il semble donc établi que l’antinitrosérum contient un seul type 
d'anticorps, capable de réagir à la fois avec les nitro- et les diazo- 
protéines. 


(Laboratoire de bactériologie de l'Université libre de Bruxelles.) 


ACTION DE LA BENZALDÉHYDE 
SUR LE CARACTÈRE ANTIGÉNIQUE DU SÉRUM DE CHEVAL, 


par W. Mursaanrs et J. ROBERT. 


On sait que la formaldéhyde modifie dans une certaine mesure 
le caractère antigénique des protides [Landsteiner et Jablons (1*) ; 
Landsteiner et Lampl (2*) ; Horsfall (3*) ; Jacobs et Sommers (4*)]. 
Nous avons voulu étudier l’action de la benzaldéhyde sur le ca- 
ractére antigénique du sérum de cheval. A cet effet, nous ajoutons 
1 c.c. de benzaldéhyde (B.D.H. extra pure) à 100 c.c. de sérum 
stérile de cheval normal, le tout est agité pendant 30 min. L’al- 
déhyde qui, au début, se dépose au fond du ballon, se mélange 
peu à peu au sérum et l’on obtient finalement un produit bien 
homogène qui est conservé à la glacière. Si l’on utilise des quan- 
tités plus grandes de benzaldéhyde, il se forme rapidement un 
précipité insoluble. Nous avons injecté le produit à 5 lapins, 
deux autres animaux recevant du sérum de cheval normal. 

Les essais de précipitation ont été faits en mélangeant à 0,5 c.c. 
des diverses dilutions des divers antigènes 2 gouttes d’immusérum 
préalablement chauffé pendant une heure à 56°. Les sérums uti- 
lisés comme antigènes de précipitation ont été également chauffés 
à 56°. Les lectures indiquées aux tableaux ont été faites après 
séjour des tubes à la glacière pendant 24 heures. 

Bien entendu, les sérums des lapins ayant reçu du sérum de 
cheval normal n’ont précipité que cet antigene, benzaldéhydé ou 


(1*) Zeitschr. für Immunitätsf., 1914, t. 20, p. 618. 
(2*) Zeitschr. fiir Immunitälsf., 1917, t. 26, p. 153. 
(3*) Journ. of Immunol., 1934, t. 27, p. 555. 

(4*) Journ, of Immunol., 1939, t. 36, p. 53r. 


Brooc1e. (Compres RENDUS. — 1939. T. CXXXII. 31 
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non, Quant aux sérums des 5 lapins ayant reçu du sérum de 
cheval traité par la benzaldéhyde, deux d’entre eux précipitaient 
uniquement le sérum de cheval benzaldéhydé et le sérum de 
cheval normal. Ces deux immunsérums ne nous permettaient 
donc aucune conclusion. Les trois autres sérums, au contraire, 
précipitaient non seulement les deux antigènes mentionnés, mais 
également le sérum humain traité par la benzaldéhyde. La benzal- 
déhyde paraissait ainsi imprimer son cachet spécifique aux pro- 
tides, modifiant leur spécificité propre comme le font les chlo- 
rures de diazonium aromatiques, les isocyanates de phényle, etc. 
Il n’en était cependant rien ; en effet, ces sérums « antisérum 
de cheval benzaldéhydé » précipitaient également fort bien le 
sérum humain normal utilisé comme témoin. Ceci nous a incités 
à vérifier le pouvoir précipitant de ces immunsérums pour une 
série de sérums de divers animaux. Nous indiquons ci-après les 
résultats obtenus avec l’un des immunsérums, les deux autres 
ayant donné des résultats analogues. 


Sérum de : 


Cheval Homme Chien Chat Porc 
Dilution 
DOM GPE clsiateye she tl + + = ie 
ETOH ee ales Ghee M ur Fb a5 45 = +++ +++ 
By IOOG Tt. st +++ +++ + +-h+ + + + 
RL OO se ce hays + + a = a + 
Cobaye Rat Souris Mouton Bœuf Hérisson 
L/TOUUTE — ae + 1= PER evel 
EPLOON rl asta +++ + +++ ty 
1/2.000, .. ++ + + + + + + + ++ NE 
1/ 10.000, .. - — — = a ey 


Les sérums de Mammifères essayés ont réagi à des dilutions de 
1/1.000° au moins avec cet immunsérum. Nous avons utilisé, 
d'autre part, du sérum de poule, de canard et de pigeon, ces 
sérums d'Oiseau n'ont donné aucune précipitation. Des essais 
exécutés au moyen de lait de vache, de caséine et de gélatine 
ont également été négatifs, enfin notons que le sérum de lapin 
normal n'est, bien entendu, pas précipité. Nous avons voulu 
déterminer si ces immunsérums réagissaient avec la totalité des 
protides des sérums de Mammifères ou avec une fraction de celles- 
‘ci. Nous avons fait quelques expériences d’orientation en fraction-. 
nant du sérum humain par le sulfure ammonique à demi-satu- 
ration, Un des immunsérums ne précipitait à aucune dilution la 
fraction albumine, il précipitait fort bien la fraction globulines, 
un autre donnait un trouble douteux (+ >) avec l’albumine diluée 
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au 1/1.000°, il précipitait également fort bien la fraction globu- 
lines, celle-ci semble done contenir la substance précipitable., 

Ges immunsérums paraissent recéler des anticorps spécifiques. 
pour les sérums de Mammifères. L'expérience suivante plaide en 
faveur de eette hypothèse. On a vu que les réactions de précipita- 
tion de certains sérums de Mammifères s’accompagnent d’une 
prozone très nette. C'est le cas du sérum de mouton qui, dilué 
au 1/10°, n'est pas précipité, mais dont les dilutions au 1/100° 
et au 1/1.000° le sont fort bien. Faisons des dilutions au 1/r0°, 
1,100°, 1/1.000° et 1/10.000° de sérum de cheval, de pore et 
d'homme, non pas en eau physiologique, mais en sérum de mou- 
ton dilué au 1/r0° (série A), et établissons une série B identique 
en remplaçant toutefois le sérum de mouton par du sérum de 
lapin également dilué au 1/r0°. Essayons l’action des immun- 
sérums sur ces diverses dilutions d’antigénes. 

Nous constatons que le ich) de mouton en excès empèche- 
nettement la précipitation des sérums d'homme et de pore, il ne 
modifie en aucune façon la pr Seipitation ‘du sérum de cheval, 
d’autre part, le sérum de lapin est sans action sur les précipita- 
tions. Ces immunsérums semblent contenir au moins deux anti 
corps distincts, l’un, à spécificité étroite d'espèce, dirigée contre 
le sérum de cheval, l'autre à champ d'action plus vaste, dirigé 
contre le sérum de divers Mammifères, mais sans action sur les 
sérums d'Oiseau et bien entendu inactif sur le sérum de l'animal 
homologue, le lapin. 


Série A 
Sérum 1 Sérum 2 
_——— en, Ca er Soe SS 
Cheval Homme Pore Cheval Homme Pore 
thre se ++ — — +++ —  — 
1/100 ai + + + = = Ae apse So = 
1/1.000 . + + + — — PIRE + af 
EPLO.ODO) «1s + — — oF as = 
Série D 
Sérum 1 Sérum 2 
ee ee se mm m— Le 7 
Cheval Homme Porc Cheval Homme Porc 
CP NE TE moi ae Hire Se Ge 
Ti LOOM Te ++ + md D Eee Sis aie Grae Se 
1/1.000 .. +++ +++ +++ +++ +++ +++ 
1/10.000 .. 13 = = a7 ae 25 


Il convient de rapprocher ces résultats de ceux de Jacobs et 
Sommers (4*). Le sérum antisérum formolé de cheval de ces au- 
teurs précipite également le sérum humain normal ainsi que le | 
sérum de bœuf, les sérums de lapin d’une part, de poule, de 
canard et de dindon d'autre part, ne sont pas précipités, Un sérum 


En 
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de lapin antisérum formolé humain leur a donné des résultats 
comparables. 

Landsteiner et Prasek signalent qu'un sérum anticoctosérum 
de cheval précipite faiblement le sérum de bœuf normal, mais le 
sérum humain n’est pas précipité. D'autre part, on a signalé fré- 
quemment (Strube; Dcerr et Russ ; Friedberger et ses collabora- 
teurs Collier, Jarre, Meissner, Scimone, Torii et Putter ; Ichun 
Yu; Manteufel et Berger) des réactions antigène-anticorps dites 
aspécifiques, dues à des immunsérums obtenus par injection au 
lapin de sérums normaux de cheval, porc, bœuf, etc... Les préci- 
pitations (Manteufel et Berger ont observé 25 cas sur 67 immun- 
sérums examinés) se caractérisent en général par la grande varia- 
bilité des réactions hétérologues. C’est ainsi que Yu, étudiant des 
sérums anticheval, note que l’un d’eux précipite les sérums de 
bœuf et de mouton dilués au 1/10°, le sérum humain étant préci- 
pité au 1/600° ; un sérum antimouton de Friedberger et Torii pré- 
cipite le sérum de cheval dilué au 1/10.000°, le sérum humain au 
1/100°, le sérum de chat n’est pas précipité. 

En terminant, disons que nous avons injecté à des lapins (deux 
lapins par produit), du sérum de cheval traité par la phénylacé- 
taldéhyde, par de l’aldéhyde phénylpropionique, de l’aldéhyde 
cinnamique, de l’aldéhyde salicylique et du furfurol. Tous les 
immunsérums obtenus n’ont précipité que le sérum de cheval. 
Des lapins auxquels nous avons injecté soit de la benzaldéhyde en 
suspension dans de l’eau physiologique, soit du sérum de lapin 
traité par la Eenzaldéhyde, ne nous ont pas fourni de sérums pré- 
cipitants pour le sérum de lapin benzaldéhydé ou des sérums 
benzaldéhydés ou normaux d’autres Mammifères. Enfin, le sérum 
de cheval benzaldéhydé n’est pas précipité par du sérum de lapin 
antisérum humain normal. 


(Laboratoire de bactériologie de l'Université libre de Bruxelles. 
M. Renaux.) 


ÉTUDE COMPARÉE DES COURBES DE RESORPTION DU CHLORURE FERREUX 
DANS DIFFÉRENTS ETATS PATHOLOGIQUES. 


Note de He Cosyns, présentée par J. P. Horr, 


Dans une note antérieure nous avons démontré que les sels fer- 
reux provoquaient une élévation plus importante du taux de fer 
sérique que les sels ferriques (1), confirmant ainsi l'hypothèse de 


€r) CHR, de la Soc. ‘de bol; 1939, 't) 430, p. 386. 
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Starkenstein (2) et de Witts (3) que le fer ne se résorbe qu'à l'état 
dion ferreux. Le fer ne pouvant passer du tube digestif dans le 
torrent circulatoire que s’il a été au préalable inonisé et réduit à 
l’état ferreux par l'acide chlorhydrique de l'estomac, Star- 
kenstein (2) considère le chlorure ferreux comne le seul sel phy- 
siologique de fer, Cette formation du chlorure ferreux exige l'inté- 
grité des fonctions gastriques. 

La résorption du chlorure ferreux lui-même peut aussi être 
modifiée dans les états pathologiques. Voici, en effet, une série de 
courbes de résorption de chlorure ferreux dans différents états 
pathologiques, notamment dans les anémies avec suc gastrique 
acide et anacide. L’intensité de la résorption a été appréciée par 
l'élévation du taux de fer sérique après ingestion de 225 mgr. de 
fer sous forme de chlorure ferreux en potion. Le fer sérique, dosé 
par la méthode de Lederer et De Maesschalck (4) est noté en y par 
100 C.C. 

I. Résorption du chlorure ferreux chez l'homme normal, 

Ie sang de 6 sujets normaux est examiné avant, puis deux, 
quatre à huit heures après ingestion de 225 mgr. de fer bivalent 
sous forme de chlorure ferreux en potion. 


1 2 3 4 5 6 
NAS SRE RE 218 150 191 102 133 135 
Apres OUEN cree. 294 271 254 230 239 173 
otre ed tie Sa eee 70 263 171 190 183 195 
ADS 8. hiss. % si. 241 159 130 183 1397 183 


L’élévation moyenne au-dessus de la varur initiale est de 
8G p. 100. 

Il. Résorption du chlorure ferreux dans les anémies, 

a) Anémies à fonclion gastrique normale. 

Le sang de quatre malades atteints d’anémie posthémorragique 
et ayant un suc gastrique normal a été examiné avant, puis deux, 
quatre et six heures après ingestion de 225 mgr. de fer bivalent 
sous forme de chlorure ferreux en potion. 


1 2 3 4 
IN nee moe Er À ho 39 14 
Are ul ns ER ROUE 431 113 351 351 
INDES TMD Re Ce Ce 465 306 202 2 
Après 6-h. ..... tee) SREP TENT à DRAG — 388 = 275 


L'élévation moyenne au-dessus de Ja vaeur initiale est donc de 
303. Pi. 100: 
(2) Hdbch. der Allg. Hämat., 1934, t. De SOU Firs, 10a Mee 


(3) Lancet, 1936, t. 230, p. 1. 
(4) Arch. int, méd. expér., TOP ty Lone 000: 
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b) Anémies avec achylie. — 1) Anémie hypochrome avec 
cachylie. 


Le sang de 5 malades atteints d’anémie 


hypochrome 


avec 


achylie a été examiné avant, puis deux heures, quatre et six heures 
apres ingestion de 225 mer. de fer bivalent sous forme ce chlorure 


ferreux en potion. 


1 2 3 4 5 
Anar. AR eine eis 26 27 70) 11 64 
VTS IE bor er 375 43h 312 387 3077 
AD TOR MIS echo 360 148 253 206 259 
L’élévation moyenne au-dessus de la valeur iniliale est ce 
-333 p. 100. 
2) Anémie hyperchrome avec achylie. — 1° Anémie pernicieuse 


traitée depuis longtemps. 


Le sang de 6 malades alteints d’anémie pernicieuse traitée 
depuis longtemps et ayant une formule sanguine satisfaisante, a 
été examiné avant, puis ceux, quatre et six heures après l’inges- 
tion de 225 mer, de fer bivalent sous forme de chlorure ferreux 


een potion. 


1 
Nyamit rosie eee « 106 
Apres a tees... gt 
Apres) 4h... 103 
Après 6 th, .....- = 


2 
>) 


134 
218 


Tr2 


119 


L'élévation moyenne au-dessus de la valeur initiale est de 


“63 D. 100. 


2° Anémie pernicieuse durant la crise réliculocytaire au début 
-du traitement par les extraits de foie. 
Le sang de 5 malades atteints d’anémie pernicieuse fut examiné 
avant, puis deux, quatre et six heures après ingestion de 225 mer. 
-de fer bivalent sous forme de chlorure ferreux en potion, au mo- 
ment où, au début du traitement par les extraits de foie, la crise 


réticulocytaire avait atteint à peu près sa valeur maximale. 


Vanne Re tH. 
INSU De i I 6 de 
ADDÉSAA AUTRE 
ANDRE HOMNEECe ce tee 


L'élévation moyenne au-dessus de 


#32 P. 100. 


la 


valeur 


4 


initiale 
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Le résultat de ces courbes de résorption est schématiquement 
représenté dans le graphique ci-joint. 

Indépendamment de l'absence ou de la présence de fonctions 
gastriques normales, la résoption du chlorure ferreux est beau- 
coup plus intense chez les sujets en carence de fer (cf, graphique, 
colonnes 2 et 3) que chez les sujets normaux (cf. graphique, co- 
lonne r). 


409 
300 


200 


100 


Valeur initiale du fer sérique 


Elévation du fer sérique au-dessus de Ja valeur initiale 
après 225 mer, de fer bivalent per Os, 


1. Homme normal. — 2, Anémie hypochrome suc gastrique normal. 3. Ané- 
mie hypochrome+achylie. — 4. Anémie hyperchrome+achylie ; traitée de- 
puis longtemps. — 5. Anémie hyperchrome+en crise réticulocytaire. 


Dans l’anémie pernicieuse au contraire, le chlorure ferreux est 
moins bien résorbé que chez le sujet normal (cf. graphique, co- 
lonne 4). Sa résorption est plus accusée au moment de la crise 
réliculocytaire, lorsque l’organisme, en pleine érythropoïèse est 
le plus avide de fer. 


(Laboratoire de pathologie générale de l'Université de Louvain.) 


SUR LES PROPRIETES ANTIHÉMOLYTIQUES DU SERUM DE NOUVEAU-NÉ. 
Note de PIERRE Van Rossum, présentée par J. P. Horr, 


Le rôle protecteur du sérum contre de nombreux agents hémo- 
lytiques a été observé par divers auteurs. La propriété antihémoly- 
tique du sérum est analysée dans un chapitre de la monographie 
de Ponder (1*). Elle a d’ailleurs été mise en évidence par les 


G*) E. Ponder : The mammalian red cell and the properties of haemolytic 
systems. Ch. VII; Borntraeger. Berlin, 1934. 
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auteurs qui ont étudié le pouvoir hémolytique des extraits spléni- 
ques [Nolf (2*)]. Les observations de Weill (3*) établissent égale- 
ment cetle action protectrice. 

Depuis les recherches de Bergenhem et Farhaeus (4*) et de 
Bogaert (5*) sur une substance hémolytique du sérum, l'étude 
quantitative du rôle protecteur prend une importance plus physio- 
logique. Nous nous sommes servi de la lysocithine comme agent 
hémolytique. Les travaux de Bergenhem et Farhaeus rendent très 
vraisemblable l'hypothèse que là lysocithine est la substance qui 
se forme dans le sérum chauffé à 39° et surtout dans le sang en 
« endopause » dans la rate. Cette substance doit être considérée 
comme agent physiologique à la base de la destruction intravitale 
des hématies. Toute variation importante de la protection sérique 
pourra provoquer une destruction plus rapide des globules rouges. 

La stabilité absolue d’une préparation de lysocithine et son 
pouvoir hémolytique nous a permis une étude quantitative précise. 

1. Préparation de la lysocithine et pouvoir hémolytique in vitro. 
— Le mode de préparation décrit par Magistris (6*) permet d’ob- 
tenir aux dépens de jaunes d'œufs soumis à l'action du venin 
d’abeilles un mélange de lysocithine et de lysocéphaline. Il est 
possible d’éliminer la lysocéphaline, mais, selon Bergenhem et 
Farhaeus, elle se retrouve à côté de la Ivsocithine dans le sang 
chauffé. 


Tableau I. 


Globules rouges Hémolyse totale 
Lysocithine (c.c.) (minutes) 
DO OOOM EN der heeheltecnssusesccla cia 0.1 3 
HG LO OSOOOC IE IN nr sea ee » 4 
00 OOO re des ne sree de eee » 7 
TO OUEN CARE ANR A CE LISA" EE » IT 
I /80.000° CIC ORE OOOO » °0 


Le produit oblenu est extrèmement hémolytique. 

A 1 c.c. de solution de concentrations décroissantes de lysoci- 
thine est ajouté 0,1 c.c, d’une suspension à 5 p. 100 de globules 
rouges lavés de lapin, Le temps nécessaire pour hémolyser totale- 
ment à la température du laboratoire est porté dans le tableau I. 

Conservé sous l’éther le produit garde toute son activité. 

Mêmes conditions que ci-dessus. Expérience réalisée 5 mois plus 
tard (tableau IT). + 


(2") G. R. de la Soc. de biol., 1922, t. 87, p. 3 
(3*) Arch. Int. Phys., 1912, t. 12, p. 180. 

(4*) Zeilschr, Ges. Exp. Mediz., 1936, t. 97, p. 555. 
(5*) Journ, Phys., 1937, t. 90, p. 21. 

(6*) Bioch, Zeitschr., 1929, t. 210, p. 85. 
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>. Etude compurée du pouvoir protecteur du plasma d'adulte et 
du plasma de nouveau-né. — Bogaert a montré par ses expérien- 
ces poursuivies au laboratoire de pathologie générale de Louvain 
que le sérum de nouveau-né a, in vitro, vis-à-vis de diverses subs- 
tances hémolytiques, un pouvoir de protection moindre que le 
sérum d’adulte. La substance hémolytique qu'il a surtout étudiée 


est celle qui fut isolée par lui du sang humain selon la méthode 
de Bergenhem et Farhaeus. 


Tab'eau II. 


Globules rouges Hémolyse totale 
Lysocithine (ce) (minutes) 
Or OOO Se ec ee sat otrarcings 6, den os 0,1 3 
D OOO PRE eh ons Kao Bi » 4 
MOR OOOS = tales Milos: < esas eeeveis woe ans » 7 
PS OO RE cone Gor ss Ceciaute » II 
FÉES M OR ee See » 19 


Vis-à-vis de la lysocithine, le plasma de nouveau-né est considé- 
rablement moins protecteur que le sérum d'’adulte, 

Le plasma dont est déterminé le pouvoir protecteur est obtenu à 
partir du sang prélevé au moment même de l’expérience. Le sang 
est oxalaté à la concentration r p. 1.000 et les globules rouges sont 
éliminés par centrifugation rapide, On ajoute à 2 c.c. de la solution 
hémolytique 0,1 c.c. du plasma à étudier. On égalise le volume de 
tous les tubes en ajoutant la quantité de NaCl 9 p. 1.000 nécessaire. 
puis on ajoute 0,2 c.c. de globules rouges. Les tubes sont alors 
portés à 37°. Le p. 100 d’hémolyse est établi par colorimètrie ; le 
tube étalon est celui où l’hémolvse est totale (tableau IT). 


Tableau III. 
1/5.000° NaCl Globules rouges 


Plasma Lysocithine 9 p. 1.000 5 p. 100 
(c.c.) (ee) (Ge) (c.c.) Hémolyse 
Adulte, , 
0,1 2 0,2 0,2 apiès 65 min., 100 P. 100, 
O2 2 O,I 0,2 après 3 h., 6o p. 100. 
0,3 5 to) 0,2 apres 3 h., 35 Ip. roo. 
Nouveau-né (Sang du cordon ombilical). 
O51 2 0,2 0,2 après 3 Min., 100 P. 100. 
on 2 0,1 0,2 après 35 min., 100 p. 100. 
0,3 2 Oo 0,2 après 2 h., 190 p. 100. 


On utilise des concentrations décroissantes de plasma, dans du 
NaCl g p. 1.000. A tous les tubes, on ajoute 1 c.c. de la solution 
hémolytique et 0,2 c.c. de globules rouges. Les tubes sont alors 
portés à 37°. Les tubes où l’hémolyce est totale sont marques d'une 
croix. La lecture est faite après 1/4 d'heure (tableau IV). 
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Tableau IV. 


Hémolyse 
Globules rouges concentration de lysocithine 
Lysocithine 5 p. 100 oe ——— 

Plasma ° (636) (e.c.) 1/5.000€ 1/10.000€ 
GAGS RS MR NE 2 0,2 — — 

DANS EME IMECRT 2 0,2 = = 
Til Orresk’ Ne RENE 2 0,2 — = 
TA Bo br ro como 2 0,2 — — 
DS De Sica 2 r 0,2 + = 
OA pase 10000 000 2 0,2 ~ _ 

BY pT Sade CL ios 2 0,2 “ = 
HEIN neo nO 2 0,2 + + 

Nouveau-né (Sang du cordon ombilical). 

TVA OER cuore ee 2 0,2 = — 
LE DL ROC Re 2 0,2 — — 

i Mer Pea ols ohare oc 2 0,2 = Le 
LOTO DE RO Die 2 0,2 + = 
1/32 2 0,2 + = 
ID Me meer 2 0,2 = + 
1/128 trs shit els 2 0,2 LE 2s 
AYO siete edad spe 2 ai = + 

Conclusion, — In vitro, le plasma de nouveau-né a un pouvoir 


protecteur antihémolytique vis-à-vis de la lysocithine régulière- 
ment inférieur à celui du plasma d’adulte. Cette donnée éclaire la 
pathogénie des ictères hémolytiques du nouveau-né et la thérapeu- 
tique par le sérum maternel. 


(Laboratoire de pathologie générale de l'Université de Louvain.) 


aia 


ee} VPN 


i 
Re 


SEANCE DU 28 OCTOBRE 1939 


Présidence de M. de Waele. 


QUELQUES TECHNIQUES PERMETTANT DE CONSTATER 
AU) NIVEAU D UNE SURFACE SOLIDE, 
LA PRESENCE DE PROTEINES ADSORBEES | 


3 


par V. Lasarerr et J. Roskam. 


Les nombreuses recherches consacrées au problème de |’ opso- 
nisation n'ont point encore révélé le mécanisme intime de l’acco- 
lement des corps cpsonisés aux leucocytes et aux plaquettes san- 
guines. I} a toutefois été possible de déceler, sur les surfaces opso- 
misées, l'existence d’une couche de protéines plasmatiques ad- 
sorbées. 

Une récente étude d'A. Ledoux (1) a notamment montré que la 
mise au contact de lames de quartz avec du plasma opsonisant 
d’une part, et, d'autre part, avec du plasma rendu non opsonisant 
par certains facteurs anti-coagulants (oxalate et citrade de soude, 
sulfate de zinc, chauffage à 65°, température de la glace fondante), 
aboutit à la fixation ce protéines, spectrographiquement décela- 
bles, sur les surfaces de quartz. Il semble cependant que l’épais- 
seur ou la concentration de ces couches adsorbées soit différente 
dans les deux cas, car, d’après les observations d’A. Ledoux, la 
quantité de lumiére transmise au travers des lames ayant été au 
contact d’un plasma non opsonisant est toujours plus faible que 
lorsque les James sont opsonisées. 

Au cours de recherches encore inédites, entreprises en collabora- 
tion avec G. I, Finch, nous avons entamé l'étude de l’adsorption 
des protéines par la méthode de la diffraction des rayons électro- 
niques. Ces essais préliminaires ont porté sur du blanc d'œuf. Les 
photogrammes électroniques obtenus indiquent clairement l’exis- 
tence, sur la surface d’un cristal de quartz qui a été plongé dans 


(1) C. R. de la Soc, de biol., 1937, t. 124, p. 426. Annales de physiol. et de 
physicochim, biol., 1938, t. 14, p.*206, 
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du blanc d'œuf, puis rincé à l’aide de solution physiologique 
et d’eau distillée, d'une irès mince couche adsorbée. 

Nous avons poursuivi, par une autre technique encore, l'étude 
des modifications subies par des surfaces solides à la suite de leur 
contact avec des solutions naturelles de protéines, notamment 
avec du plasma. L'affinité pour l’eau, | « hydrophilie », est, on le 
sait, un des facteurs qui déterminent, dans un milieu aqueux, 
Ih équilibre Ges particules y suspendues. Aussi, nous sommes-nous 
demandé d'abord à quel point les surfaces opsonisées sont mouil- 
lables par l’eau. 

A cette fin, nous avons maintenu pendant 2 heures à 37°, dans 
du plasma opsonisant de lapin, des lames de verre, soigneuse- 
ment nettoyées et rendues parfaitement mouillables par flam- 
bage [procédé indiqué par Devaux (2)]. 

Après un abondant et énergique lavage à l’aide de solution 
physiologique et d’eau distillée, les lames séchaient pendant 
24 heures environ. Nous avons alors mesuré, au moyen d'un 
dispositif de projection lumineuse avec enregistrement photo- 
graphique, l'angle de contact formé, avec le plan d'une lame 
opsonisée, par le profil dune goutte d'eau distillée 

Chaque goutte résultait de la superposition de quatre goutte- 
lettes placées successivement, à l’aide d'une boucle en platine, 
au même point de la lame. Les photographies étaient prises 
6o secondes après le dépôt de la première des gouttelettes 
constituantes. 

Dans ces conditions d’expérimentation, langle mesuré varie 
entre 60° et 75°. Par contre, l'angle de contact, des gouttes d’eau 
déposées sur une lame de verre vierge, soumise toutefois aux 
mêmes lavages que les lames opsonisées, ne dépasse jamais 15° 
aussitôt après le dépôt de la goutte et ne tarde pas à tendre vers 
Zéro, 

Cette technique aboutit donc à la mise en évidence, sur les 
surfaces opsonisées, d'une couche plasmatique adsorbée, Par 
elle, il est en outre démontré que l'opsonisation rend la surface 
du verre nettement moins hydrophile. 


(Laboraloire de pathologie médicale, 
Faculté de médecine de Liége.) 


(2) Journ, de physiqué 1923, t. 4, =. 293. 


a. 


SÉANCE DU 28 OCTOBRE 1ST 


MOUILLABILITE DE SURFACES DE VERRE AYANT ÉTÉ AU CONTACT 
DE PLASMA OPSONISANT OU NON OPSONISANT, 


par J. Roskam et V. LAsAREFr. 


Appliquant ta technique décrite dans la précédente note (1*), 
nous avons recherché si des surfaces de verre ayant été au con- 
tact de plasma opsonisant ne se différencient pas, en ce qui con- 
cerne leur mouillabilité par l'eau, de surfaces ayant subi le con- 
tact d’un plasma privé de son pouvoir opsonisant naturel. 

Afin de rendre le plasma de lapin non opsonisant, nous y 
avons ajouté du citrate, de l’oxalate de soude, du sulfate de zine 
en concentrations appropriées [J. Roskam (2*)}, ou bien nous 
avons maintenu le plasma pendant 30 min. à 65°. 

Les résultats de mesures effectuées sur plus de 400 gouttes, 
indiquent que les angles de contact au niveau de surfaces opso- 
nisées d’une part et, d'autre part, de surfaces ayant été plongées 
dans du plasma non opsonisant sont pratiquement égaux (les 
différences constatées se marquent toujours dans le même sens, 
mais sont minimes). | 

Ce fait confirme pleinement Vobservation spectrographique 
faite par A. Ledoux (3*), d'après laquelle une couche plasma- 
tique adsorbée se forme au niveau des deux espèces de surfaces. 
L'affinité pour l’eau d'une telle couche, qu'elle soit issue de 
plasma opsonisant ou non opsonisant, s'est avérée, dans les con- 
ditions de nos expériences, sensiblement la même. 


(Laboratoire de pathologie médicale, 
Faculté de médecine de Liége.) 
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A PROPOS DU DOSAGE PHOTOMETRIQUE DES GLUCURONOCONJUGUES. 


Note de ROGER CRISMER, 
présentée par Marcer, FLORKIN. 


La méthode de M. Fiorkin et R. Crismer (1) pour le dosage 
des acides glucuroniques conjugués, est une adaptation photo- 


(1*) C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 132, p. 479. 

_(2*) Arch, internat. de physiol. 1923, t. 20, p. 241. Premier Congrès internat. 
de microbicl., Faris, 1931, t. 2, p. 218. . | 

(3*) C. R. de la Soc. de b'ol., 1937, 1. 124, p. 426. Annales de physiol, et de 
physicochim. biol.. 1938, t. 14, p. 206. 

(1) C. R. de la Soc. de biol., 1090 tats Um p ak 27s 
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métrique de la réaction de Tollens à la naphiorésorcine. L'urine 
doit, au préalable, être débarrassée des traces de glucose et de 
pentoses qu'elle contient normalement et qui pourraient inter- 
férer dans la réaction. Dans ce but, elle est d'abord traitée par 
la chaux cuivrée; le liquide obtenu est ensuite déféqué par l'acé- 
tate mercurique et le filtrat résultant de cette défécation est enfin 
traité par un courant gazeux d'acide sulfhydrique. Les nombreux 
essais de récupération réalisés ont prouvé que les acides glucu- 
roniques conjugués ne soni pas éliminés au cours de ces diverses 
opérations. Toutefois, au cours de ces recherches, seuls des acides 
elucuroniques conjugués du type éther ont été utilisés. 

Une nouvelle série de vérifications vient d'être entreprise en 
utilisant celte fois un acide glucuronique conjugué du type 
ester ; l’acide benzoylelucuronique, préparé selon la méthode 
de A. J. Quick (2). Tous les résultats ont été négatifs, Les acides 
elucuroniques conjugués du type ester sont donc éliminés au 
cours des opérations de purification de l'urine. 

Ces résultats négatifs ne sont pas teilement surprenants, car, 
contrairement aux acides glucuroniques conjugués du type éther, 
les glucuronoconjugués du type ester, beaucoup plus fragiles, 
sont hydrolysés en milieu alcalin et à la température du labo- 
ratoire. Or, la déglucidation de Vurine par la chaux Cuivrée a 
pour conséquence de porter le liquide traité à un pH supérieur a 
11, pH qu'il est nécessaire d'atteindre pour assurer une déglu- 
cidation efficace. 

En conséquence, la méthode de M. Florkin et R. Crismer ne 
dose pas la totalité des acides glucuroniques conjugués; seuls 
sont dosés les glucuronoconjugués du type éther; ils constituent 
d'ailleurs la très grosse majorité des acides glucuroniques con- 
_jugués. 


(Laboratoire de chimie physiologique. Institut Léon-Fredericq. 
Université de Liége.) 


PRINCIPES D'UNE MÉTHODE DE DOSAGE DES ACIDES GLUCURONIQUES 
CONJUGUÉS DU TYPE ETHER DANS LE SANG DES MAMMIFERES. 


Note de R. CRISMER, 
présentée par M. Frorkin. 


On ne dispose pas encore d'une méthode pratique permettant 
de doser les acides glucuroniques conjugués se trouvant dans le 
sang, La technique exposée dans cette note est loin de résoudre 

(2) Journ, biol, Chem., 1926, t. 69, p. 540. 
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le problème; elle n'en constitue pas moins une étape vers le but 
à atteindre. C’est une adaptation à un ultrafiltrat obtenu à partir 
du sang défibriné de la méthode déjà décrite par M. Florkin et 
RK. Crismer (1*) pour le dosage dans l'urine des glucuronocon- 


_Jugués du type éther. 


L'ultrafiltralion. — Elle a pour but de séparer les globules 
sanguins et de déprotéiniser le plasma sans nécessiter de dilu- 
tion. Après avoir essayé divers procédés, j'ai définitivement 
adopté l’ultrafiltre de L. Brull (2*) dont le rendement est incom- 
parablement supérieur aux autres appareils. On introduit dans 
cet appareil 20 c.e. de sang défibriné. Après quelques heures 
d’ultrafiltration sous ro atmosphères, on obtient un liquide clair 
comme de Peau de roche et dépourvu de protéines. 

Il faut prendre soin d'éliminer les premières gouttes qui s’écou- 
lent de l'appareil et qui peuvent contenir des traces de protéines. 
L'opération s'effectue en glacière pour éviter toute hydrolyse 
des glucuronoconjugués. 

La purification de l'ultrafiltrat. — Dans un petit ballon de 
10 €.c., on verse 4 c.c. d'ulirafiltrat, 2 c.c. d’une solution de 
sulfate cuivrique à 20 p. 100 et 2 c.c. d'une suspension d’hy- 
droxyde calcique à 10 p. 100. Après avoir ajouté de l’eau dis- 
tiliée jusqu'au trait de jauge, on aitend 30 min. en agitant fré- 
quemment le mélange. Après centrifugation, on verse 6,6 c.c. 
de fiftrat dans un petit tube gradué et on complète le volume jus- 
qu'à 8 c.c. au moyen d'une solution d’acétate mercurique à 
25 p. 100. On centrifuge à nouveau et on traite le liquide décanté 
par un courant gazeux d'hydrogène sulfuré. Après avoir éliminé 
le précipité de sulfures en utilisant un papier filtre dur (le Schlei- 
cher et Schüll 102 eh par exemple), on élimine l'excès d’hydro- 
gène sulfuré par barbotage d'air. On pipette 2 c.c. de liquide puri- 
fié sur lesquels on opère la réaction de Tollens par la méthode 
de M. Florkin et R. Crismer. Pour chaque dosage, on doit pré- 
parer une solution de comparaison dépourvue d'acide glucuro- 
nique. Dans ce but, à 4 e.c. d’ultrafiltrat sanguin versés dans 
un ballon dé 10 ¢.c., on ajoute 1 c.c. d'HCI (D. 1,19) dilué 
2 fois; on porte au bain-marie bouillant pendant une demi- 
heure; après neutralisation de l'acide par une quantité corres- 
pondante de soude concentrée, on traite le filtrat point par point 
comme l'échantillon à doser. 

Résultats. — La méthode, qui vient d’être exposée, n'est pas 
assez sensible pour doser les acides glucuroniques conjugués du 
type éther se trouvant dans le sang à l'état normal, Il faut, au 


(1%) C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, p. 1277 3 ibid., t. 132, p. 48x. 
(2*) C. R. de la Soc. de biol., 1935, t. 120, p. 98. 
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préalable, enrichir le sang en faisant ingérer à l'animal en expé- 
rience une substance glucurogénique. Dans ce but, on peut aisé- 
ment, au moyen d’une sonde œsophagienne, administrer au lapin 
2 gr. de menthol en suspension dans 20 c.c. d’une solution 
aqueuse de gomme arabique à 10 p. 100. Après 2 à 3 heures, on 
peut paprifiet l'animal et recueillir le sang. 

Les essais de récupération effectués ont donné les résultats 
suivants : 


. 


Teneur de Quantité 
Vultrafiltrat d’acide 
sanguin en acide glucuronique 
glucuronique ajoutée 
(par cc.) (par cc.) Récupération 
11> CEBANE eee Tee 02 y 90 y Do 
DOMOGSAT MER ed tee a en 66 y 100 y 191 y 


Les essais ci-dessus comportent 10 p. 100 d'erreur; toutefois, il 
est très probable que la méthode soit susceptible d'être améliorée. 


(Laboratoire de chimie physiologique. Institut Léon Fredericq; 
Université de Liége.) 


LA GLYCEMIE DE L’ECREVISSE APRÈS L'INJECTION D’ ADRENALINE 
OU D INSULINE, 


par Marcer FLORKIX et GHISLAINE DUCHATEAU. 


N. Medvedeva (1*) a observé qu'une heure après l'injection 
intramusculaire de 0,3-0,6 c.c. d’adrénaline à 1 p. 1.000, la gly- 
-«émie de l'Ecrevisse (méthode de Hagedorn et Jensen) est aug- 
mentée, L’injection d'insuline provoque dans certains cas une 
hyperglycémie, dans d’autres elle est sans action [Medve- 
deva (2*)]. L'auteur admet à la suite de ces résultats, lexis- 
tence d'une action spécifique de Uadrénaline, tandis qu'elle 
considère l'insuline comme étant sans activité spécifique. Kal- 
mus et Waldes (3*) rejettent l'existence d'une action hypergly- 
-cémiante de l’adrénaline chez l'Ecrevisse parce qu'ils ont observé 
une hyperglycémie aussi bien après avoir injecté 0,1-0,2 ¢.c. 
de solution d’insuline (2-4 U.I.), ou 0,2-0,5 c.c. de quinine à 
1/200°, où 0,3 c.c. d hydroquinone à 1/200°, ou encore 0,3-0,5 ¢,¢. 
de solution saturée de NaCl, qu'après avoir injecté 0,2-0,6 c.c. 


(x) Journ, med, Acad, d, Sc. Ukraine, 1935, t. 4, p. 667. 
(2) Journ, med, Acad. d. Se. Ukraine, 1936, t. 6, p. 369. 
(3) Zeitschr. f. vergl. Physol., 1936, t. 23, p. 712. 
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de solution d’adrénaline à 1/1.000°, Toutes ces actions sont pour 
eux des actions toxiques, 

Dans cette question, les causes d'erreur ne manquent pas. Et 
d’abord, il faut se garder, la masse sanguine de l’Ecrevisse étant 
très faible, d'accroître le pouvoir réducteur du sang par l’injec- 
tion de quantités elles-mêmes réductrices de réactifs. Cette cause 
d'erreur enlève beaucoup de signification aux observations de 
Medvedeva et à celles de Kalmus et Waldes, comme nous l'avons 
vérifié par addition à la masse totale du sang d’une Ecrevisse, 
in vitro, des quantités injectées par eux, d'insuline, d’adréna- 
line ou d’hydroquinone : la réduction, mesurée en glucose, s’est 
fortement accrue. 

D'autres causes d'erreur peuvent intervenir dans cette expé- 
rimentation sur l'Ecrevisse. Comme nous l'avons observé, le 
simple fait de prélever de quart d'heure en quart d'heure 0,1 c.c. 
de sang provoque une hyperglycémie progressive. Si on fait une 
prise de sang de 0,1 c.c. environ entre deux articles abdominaux 
puis injecte au même endroit 0,1 c.c. d’eau distillée, on observe 
dans une prise faite 1/2 heure après, une notable augmentation 
de la glycémie. Il est cependant des conditions dans lesquelles 
l'injection d’eau distillée est sans effet sur la glycémie, Si à une 
Ecrevisse maintenue à jeun en aquarium pendant plusieurs jours 
et présentant une glycémie de 1-4 mgr. p. 100 c.c, [mai-juillet, 
carapace dure, méthode de Florkin et Bosson (4*)], on fait une 
prise de sang de 0,1-0,15 c.c. entre deux articles abdominaux ou 
dans le sinus péricardiaque, puis injecte au même endroit deux 
heures plus tard 0,1 c.c. d’eau distillée, puis si on fait au même 
endroit deux heures après une nouvelle prise de sang, on ne cons- 
tate pas de modification de ia glycémie. Ce sont donc là des con- 
ditions convenant à l'établissement d’une expérience-contrôle faite 
avec de l’eau distillée. Ces conditions ne sont d’ailleurs réalisées 
que si les Ecrevisses sont dans l’état physiologique défini plus 
haut, car la mème expérience faite sur des animaux non complè- 
tement rétablis de l’asphyxie du transport à sec et présentant 
encore une glycémie relativement élevée conduit, par simple 
injection d’eau, à une forte byperglycémie. 

Nous avons étudié l'action de l’adrénaline et de l'insuline dans 
des conditions expérimentales fixées en tenant compte des obser- 
vations qui viennent d’étre exposées. Les animaux utilisés étaient 
à jeun en aquarium depuis quelques jours et avaient la gly- 
cémie de 1-4 mgr. p. 100 C.c, que nous considérons comme 
représentant la glycémie normale en dehors des périodes de diges- 
tion ou d’asphyxie. Les injections et les prises ont été faites 


(4) Bull. Soc. Chim, biol., 1939, t. 19, p. 665. 
Brotoaie. Comprss RENDUS. — 1939. T. CXXXIT. 32 
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dans le sinus péricardiaque à des intervalles de deux heures, 
comme il est indiqué plus haut. Nous avons injecté la quantité 
d'insuline la plus forte qui, dissoute dans 0,1 c.c., ne provoque 
pas, par elle-même, d’augmentation de la réduction lorsqu'elle 
est ajoutée au sang d’une Ecrevisse (0,01 U.I. d'insuline Novo). 
Nous n'avons pas observé, deux heures après l'injection, de modi- 
fication de la glycémie. L’addition de 0,1 c.c. de solution con- 
tenant 20 y d’adrénaline (paranéphrine Merck mise en solution 
par addition de la quantité minima d’acide chlorhydrique) n aug- 
mente pas la réduction du sang d'un individu, in vitro. Nous 
avons injecté une quantité vingt fois moindre, 1 y dans 0,1 c.c. 
(pH de la solution = 6,0; contrôle avec eau au même pH : pas 
de modification de la glycémie}. Nous avons observé, deux heures 
après l'injection, une forte hyperglycémie. Pour donner un 
exemple, la glycémie s’est, dans un cas, élevée de 1 à 16 mgr. 
D106; 


(Laboratoire de chimie physiologique, Institut Léon Frederieq, 
Université de Liége.) 


SUR L’AMMONIAQUE SANGUINE DES ARTHROPODES, 
par Marcez FLoRkix et GÉRARD FRAPPEZ. 


La teneur en ammoniaque du sang circulant des Mammifères 
et des Oiseaux est pratiquement nulle et elle augmente rapide- 
ment in vitro au cours des premières minutes consécutives à 
Vextravasation [Conway (1*), Conway et Cooke (2*)]. La teneur 
en ammoniaque du sang du Homard (0,7-2,0 mgr. p. 100 c.c.) 
et du sang dé |’ Escargot (1,6-1,8 mgr. p. 100 ¢.c.) est par contre 
relativement élevée et elle ne se modifie pas au cours de la période 
consécutive A Vextvavasation [Florkin et Renwart (3*)]. Chez 
un Insecte, Vilydrophile, Vammoniémie in vivo est, comme chez 
Jes Mammifères et les Oiseaux, pratiquement nulle et, comme 
chez eux aussi, elle augmente rapidement in vitro [Florkin et 
Renwart (4*)]. La formation rapide d’ammoniague in vüro est 
vraisemblablement le résultat de l’action d'une désaminase sur 
une substance aminée libérée à partir d’un complexe carbaini- 
nique scindé lorsqüe le sang abandonne du CO? au contact de 


{1*) Bioch. Journ., 1935, t. 29, p. 2755. 

(2*) Bioch. Journ., 1939, t. 33, p. 457. 

(3*) Arch. internat. physiol., 1930, t. 49, p. 127. 
(4”*) C. R. de la Soc. de biol., v939, t. 434; p. 1274. 
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l'air. Dans le cas du sang de Mammifère, la substance aminée 
est vraisemblablement l’adénosine et le ferment |’adénosine-désa- 
minase [Conway et Cooke (2*)]. Dans le sang de |’Escargot, dont 
la teneur en ammoniaque n’augmente pas in vitro on ne trouve 
pas d’adénosine-désaminase [Florkin et Renwart (3*]. ‘Nous 
avons dosé l’ammoniaque sanguine in vivo et in vitro, par la 
méthode de Conway, chez deux nouveaux Arthropodes, un Crus- 
tacé, ’Ecrevisse, et un Insecte, le Dytique. Dans le sang de l'Ecre- 
visse, nous avons trouvé 1,8 mgr. d'azote ammoniacal p. 100 €.c., 
teneur qui ne s’est pas modifiée au cours de 30 min. de contact 
du sang avec Pair. Nous n'avons trouvé d’adénosine-désaminase 
ni dans le sang, ni dans l'hépatopancréas, ni dans les muscles. 

Chez le Dytique, l’ammoniémie est pratiquement nulle in vivo; 
et elle augmente rapidement quand le sang est mis au contact 
de l'air. Nous retrouvons done des faits analogues à ceux qui ont 
été signalés dans le cas de |’ Hydrophile. Ayant recherché l’adé- 
nosine-désaminase dans le sang des deux Insectes, nous ne l’avons 
trouvée que dans celui du Dytique. Le sang de |’ Hydrophile ne 
contient pas non plus de désaminase de l'acide adénylique, mais 
il contient de l’adénase. Les deux Crustacés étudiés jusqu’à pré- 
sent (Homard, Ecrevisse) ont donc une ammoniémie relativement 
élevée, tandis que l'ammoniémie des deux Coléoptères étudiés 
jusqu'à présent (Hydrophile Dytique) est pratiquement nulle. 
L’ammoniémie des Crustacés ne se modifie pas in vitro, tandis 
que celle des deux Goléoptères étudiés augmente rapidement dans 
les mêmes conditions. 


{Laboratoire de chimie physiologique, Institut Léon Fredericq, 
Université de Liége.) 


LES ELEMENTS DU MUSCLE SQUELETTIQUE CULTIVÉ in vitro; 
LEUR TRANSFORMATION EN HISTIOCYTES. 


Note de M. CHÈVREMONT, 
présentée par J. FIRKET. 


Au cours de recherches (r), qui seront décrites ailleurs plus 
en détail, j'ai eu l’occasion de préciser quelques points de la 
morphologie des éléments musculaires en culture et de voir se 
transformer ceux-ci dans certaines conditions en histiocytes. On 


(x) Ces recherches ont été faites sous la direction du Pr. Lévi qui travaille dans 
les Laboratoires d'anatomie pathologique de Liége et y a organisé un centre de 
culture de tissus. Je le remercie très vivement pour les conseils qu'il a bien 
voulu me donner, 
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sait que le comportement du muscle squelettique en culture a 
déjà été décrit par plusieurs auieurs (de Renys, Mauer, etc..), 
mais principalement par W. et M. Lewis (2) et par G. Lévi Ce 

Dans mes expériences, j'ai utilisé les muscles de la patte pos- 
térieure d’embryons de poulet, âgés de 7 à 13 jours. Cultures 
en goutte pendante, selon les méthodes habituelles. 

On sait, qu'au stade de 11 jours par exemple, le muscle sque- 
lettique explanté montre des cellules isolées et des bourgeons qui 
n’ont plus la structure des fibres musculaires. En effet, dès l’ex- 
plantation, celles-ci subissent un remaniement qui aboutit à la 
formation de rubans minces, dont les noyaux de volume normal, 
sont disposés en série et dont l'extrémité distale est animée de 
mouvements amiboïdes. La fibre dégénère parfois à son extré- 
mité proximale, Les rubans dont chacun provient d’une fibre 
musculaire (qui dans ces embryons a presque la structure typique 
d'une fibre striée mire), se réunissent en général par 2 ou 3 
pour former des unités plus volumineuses : les bourgeons, qui 
dérivent donc en général de plusieurs fibres. Ce processus rap- 
pelle la disposition des fibres nerveuses qui poussent dans le cail- 
lot et ont tendance à confluer en faisceaux [« fibres en câbles », 
G. Lévi (3)]. Parfois, les rubans émettent des prolongements 
latéraux qui vont s’anastomoser à d’autres rubans voisins. L’ex- 
trémité distale des bourgeons, plus étalée, renferme en général 
des noyaux multiples mais assez petits et tassés, formés vraisem- 
blablement par fractionnement ou par bourgeonnement. Malgré 
le caractère plasmodial des bourgeons, il semble y subsister un 
reste d'individualité cellulaire. En effet, on voit s'en détacher 
activement, soit des bords, soit de la pointe, des cellules isolées 
de différentes formes ou des fragments plurinucléés, qui conser- 
vent leur réfringence caractéristique et émigrent. Les bourgeons 
contiennent de longs filaments tassés et rigides, qui se colorent 
intensément par le vert Janus, ont les caractères de mitochon- 
dries et lui donnent un aspect fibrillaire; à l'extrémité distale, 
ces filaments sont onduleux et éparpillés. 

La culture, qui a une vitalité remarquable, montre aux 2° et 
3° jours, outre les rubans et bourgeons caractéristiques, de nom- 
breuses cellules isolées, Ce sont, d’une part, les fibrocytes et his- 
tiocytes provenant du mésenchyme du muscle et, d'autre part, 
des cellules musculaires de différents aspects (type myoblastique 
bien reconnaissable" cellules assez trapues et réfringentes, à pro- 
longements non ramifiés, ou cellules très minces en forme de 


(2) Amer. Journ. Anat., 1917, t. 22, p. 169. 

(3) Ergebn. der Anat., 1934, t. 34, p. 585. 

(3) G. Lévi. Mem, Accad, Lincei, 1917, t. 12, IV, p. 6. G. Lévi et H. Meyer, 
Monit, Zool. Ital., 1938, n° 11-12, p. 317. 
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longs batonnets ou de fuseaux, soit isolés, soit en chaine). A la 
périphérie de la zone de croissance ou après quelques passages, 
ces cellules tendent à prendre l’aspect fibrocytaire. En réalité, 
les processus qui aboutissent A la formation des éléments muscu- 
laires ne sont pas une simple dédifférenciation de la fibre, mais 
un remaniement complet de celle-ci, qui n’est pas tout à fait 
semblable à la régénération in vivo. 

Ces cultures présentent, en outre, plusieurs heures après l'ex- 
plantation, une particularité remarquable : des cellules de nature 
musculaire certaine prennent la forme et les propriétés de macro- 
phages. On peut voir tous les intermédiaires entre ces deux for- 
mes, aussi bien dans les cultures vivantes que fixées. J’ai pu 
suivre, à plusieurs reprises (20 à 4o heures après la mise en cul- 
ture), la transformation directe d’une cellule isolée, certaine- 
ment musculaire. Ceite évolution dure de 3 à 6 heures environ. 
Le cytoplasme devient plus réfringent et montre des mouvements 
amiboïdes; la cellule d’abord trapue s’arrondit progressive- 
ment. En mème temps, se voient, en nombre croissant, de gros- 
ses gouttes de graisse ainsi que des vacuoles et des grains colo- 
rables par le rouge neutre. A la fin de son évolution, la cellule 
montre une vraie membrane ondulante et se déplace rapidement. 
Une démonstration décisive de la transformation d'éléments mus- 
culaires en macrophages a été faite en observant la naissance de 
cellules du type histiocytaire à partir de bourgeons musculaires 
caractéristiques. 

Cette transformation a été constante dans de nombreuses cul- 
tures, mais son intensité est variable; dans certains cas, elle est 
massive. Aux 1°, 2° et 3° passages, ce phénomène a pu être 
retrouvé; ensuite (au 6° passage, par exemple), les cellules res- 
semblent d'habitude aux fibrocytes et on ne voit plus d’histio- 
cytes ni de formes de transition. La capacité de transformation 
semble done s’épuiser avec la dédifférenciation du tissu muscu- 
laire. Rappelons qu'il y a, dans la littérature, plusieurs observa- 
tions de transformation de fibrocytes en macrophages, notam- 
ment celles de Fischer, Ephrussi, W. et M. von Müllendorf, Par- 
ker, etc..., et les observations de Thomas (4) qui a pu établir la 
transformation de cellules entoblasto-vitellines en histiocytes et 
la reproduire par l'action d’ammoniums quaternaires du groupe 
de la choline. Quant au mécanisme qui régle la transformation 
d’éléments musculaires en cellules histiocytaires, il ne m'est 
actuellement pas possible de le préciser; la question est à l'étude. 

Ces observations tendent à confirmer l’hypothèse que l’histio- 
cyte n’est pas une souche cellulaire spécifique, mais plutôt un 


(4) J.-A. Thomas. Annales des sc. nat. zoologie, 1938, t. 1, p. 209. 
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état fonctionnel que des types cellulaires différents peuvent 
acquérir (G. Lévi). 

Conclusion. — Les bourgeons musculaires qui apparaissent 
dans les cultures de muscle squelettique sont des formations 
complexes qui sont constituées en général par plusieurs rubans 
minces. Chaque ruban provient du remaniement d'une fibre mus- | 
culaire de l’explant. Les bourgeons se fragmentent ou se trans- 
forment en cellules à caractère spécifique. 

Ces cellules peuvent se transformer en macrophages; ceux-ct 
peuvent provenir aussi directement des bourgeons. 


(Laboratoires d'anatomie pathologique de l’Universilé de Liége.) 


4 


SEANCE DU 28 OCTOBRE SOE 
Be sable Ny, TELS is ts ea 8 Bey Sa Soe GRE I eee NEO a PE ON PNP ESRI 


ÉTUDE COMPAREE DE LA LIBÉRATION DU FER DU JAUNE D'OŒUF 
PAR LE SUC GASTRIQUE DE SUJETS NORMAUX, 

DE SUJETS ATTEINTS D'ANÉMIE HYPOCHROME AVEC ACHYLIE. 
ET DE SUJETS ATTEINTS D'ANÉMIE PERNICIEUSE, 


Note de J, LEDERER, 
présentée par J. P. Horr. 


Schirokauer (1*) a montré que le suc gastrique a le pouvoir 
d'ioniser le fer se trouvant dans les aliments. Fontés et Thi- 
volle (2*) et Starkenstein (3*) estiment cette ionisation indispen- 
sable à l'assimilation du fer, car seul l'ion ferreux traverserait 
la muqueuse intestinale. 

Les expériences suivantes ont eu pour but d'examiner le méca- 
nisme de cette action et de rechercher si elle s’effectuait norma- 
lement chez les malades atteints d’anémie hypochrome avec 
achylie et d'anémie pernicieuse. 

Le fer fut dosé dans le jaune d'œuf par phénantroline, après 
carbonisation. Le fer libre avant ou après digestion in vitro y a 
été dosé en appliquant à cette substance la méthode de dosage 
du fer sérique de Lederer et De Maesschalck (4*). Pour doser le 
fer libre dans le jaune d'œuf, à 1 gr. de cette substance était 
ajouté 5 c.c. d’eau bidistillée et 5 c.c. d'acide trichloracétique a 
20 p. too, Le dosage se faisait sur le filtrat. Pour doser le fer 
libre du jaune d'œuf après digestion, à 1 gr. de cette substance 
étaient ajoutés 5 c.c. de suc gastrique. Celui-ci était laissé en. 
contact durant 1 h. à 25°. Ensuite, on y ajoutait 5 c.c. d’acide 
trichloracétique à 20 p. 100 et le dosage était effectué sur le filtrat. 
La différence entre le fer libre avant et après digestion indique la 
quantité de fer libéré. Le suc gastrique était recueilli par tubage 
après injection d’histamine, La quantité totale de fer dans les 
jaunes d'œufs variait entre 4,25 et 7,50 mgr. p. 100. La quan- 
tité de fer libre entre 132 et 439 y p. 100. Le suc digestif chauffé: 
est porté une heure au bain-marie à 100°. 

1° Libération de fer chez le sujet normal. 

Le fer libéré est noté en y par 100 gr. d'œuf. 


(1*) Zeitschr. f. klin. Med., 1909, t. 68, p. 305. 


(2*) Le sang, 1933, t. 7, n° 5. i 
(3*) Hdbch d. Allg. Hämat., 1934, t. 2, 2° pe, p. 1997. 
(4*) Arch. int, méd. exper., 1938, t. 13, p. 385. 
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I IT IIL IV V2 val) 
SUG CMGI IE o.6 Solo dana dduo ood 398 423 308 335 255 hxo 
Suc gastrique neulralisé ....... == = 4 hk 15 56 
Suc gastrique chauffé ...*...... 15 28 oO 
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Le suc gastrique libère le fer du jaune d'œuf dans la propor- 
tion de 255 à 423 y par 100 gt. d'œuf. Cette libération doit se 
faire par l’action d’un ferment agissant en présence d'acide chlo- 
rhydrique, puisque le suc gastrique neutralisé, le suc gastrique 
chauffé et l’acide chlorhydrique décinormal sont incapables de 
libérer le fer. 

2° Libération du fer dans l’anémie hypochrome essentielle. 

Les expériences de digestion in vitro ont été faites avec le suc 
gastrique de 3 sujets atteints d’anémie hypochrome avec achylie 
histamino-résistante. Le fer libéré est noté en y par 100 gr. d'œuf. 


I iI Ths 
SUCHE OASULEQ UC! RE etc rer cc eaten terete ists 13 oO 15 
Sucmoastrique: acidifies no ere crea ok 30 64 20 
Suc gastrique acidifié et chauffé ................ — 9 8 


Le suc gastrique de ces maiades ne libére pas le fer, non seu- 
lement parce qu'il est anacide, mais parce qu'il ne contient pas 
le ferment nécessaire, car le fait de réacidifier ce suc gastrique 
à n/10 au moyen d'acide chlorhydrique ne suffit pas à lui per- 
mettre de libérer du fer. 

3° Libération du fer alimentaire dans l'anémie pernicieuse. 

Les mêmes expériences de digestion in vitro ont été faites avec 
le suc gastrique de 3 sujets atteints d’anémie pernicieuse avec 
achylie histamino-résistante. Le fer libéré est noté en y par 100 er. 
d'œuf. 


1 II III 
SIC TA SETIQUE ceva nes ie ne truer scam ate Nsionene Dia Ce 13 68 fa) 
Suclgastrique -acidifie m/ To! eee eee 603 a7) 228 
Suc gastrique acidifié et chauffé .............. 18 = 0 
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Le suc gastrique de ces malades ne libére pas le fer; cette carence 
est due à lanacidité, car il suffit d'acidifier le suc gastrique à 
n/10 pour lui communiquer le pouvoir de libérer le fer alimen- 
taire. C’est en permettant l'attaque par un ferment préexistant 
que l'addition d’acide chlorhydrique agit, car en chauffant ce 
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suc gastrique acidifié on lui fait à nouveau perdre le pouvoir de 
libérer le fer. * 

Conclusions. — 1° Le suc gastrique normal libère le fer du 
jaune d'œuf. Dans cette action, l'acidité chlorhydrique inter- 
vient en permettant l'atiaque d'un ferment. 

2° Le suc gastrique des sujets atteints d’anémie hypochrome 
avec achylie ne libère pas le fer, parce qu'il est anacide et qu'il 
ne contient pas le ferment nécessaire. 

3° Le suc gastrique des sujets atteints d'anémie pernicieuse 
contient le ferment, mais ne libère pas le fer parce que l’anaci- 
dité en empèche l'action. 


(Laboratoire de pathologie générale. Université de Louvain.) 


~ 


44 SOCIETE BELGE DE BIOLOGIE 


A a eS eee 


e 
L'ÉLECTROSPECTROGRAPHIE QUANTITATIVE DU CERVEAU A L'ÉTAT 
DE VEILLE ET PENDANT LA NARCOSE. 


€ 


Note de Zénon Dronockt et JApwicA DROHOCKA, 
présentée par P. Riczanr. 


Pour définir les relations quantitatives des différentes parties 
du spectre électrique du cerveau, nous avons utilisé d’abord la 
méthode planimétrique [(1), 1937], qui permet des mesures com- 
paratives exactes de l’électroproduction du cerveau et qui a été 
utilisée par H. Berger [(2), 1938]. Utilisant l'équation S=k (e 1), 
cette méthode nous permet de représenter la tension e produite 
pendant le temps donné ¢ par la surface S limitée par la courbe 
encéphalographique pendant ce temps, À étant un coefficient de 
proportionnalité. Pour comparer d’une manière exacte, objective, 
les tensions moyennes de deux ou plusieurs tracés il suffit donc 
de comparer leurs surfaces correspondant à un même temps, 

Re Real) Cr 
RTE th) We! 

Cette méthode, utilisable pour Vanalyse de l’électroencéphalo- 
gramme (E.E.G.), devient incommode dans le cas de | électro- 
spectrogramme (E.s.G.) car elle exige des mesures longues et 
difficiles, Pour éviter cette difficulté, nous employons un plani- 
mètre électrique réalisé dans ce but par M. Giilard, ingénieur. 
Un condensateur est chargé par la tension développée par l’acti- 
vité du cerveau, il se décharge par l'intermédiaire d'un tyrathron. 
Selon l'équation : N=k (S)=k (e t), le nombre de décharges N 
dans le temps { est proportionnel à la tension e, produite pen- 
dant ce temps, et de mème à la surface S couverte dans ce temps. 
En comparant le nombre des décharges N, et N;, obtenues dans 
un méme temps f, on peut donc comparer d'une manière exacte 
et facile les tensions moyennes correspondant aux différents tra- 


Nous avons utilisé le planimètre électrique pour saisir les modi- 
fications électrospectrographiques quantitatives au cours de la 


(1) Zénon Drohocki. Pflügers Arch., 1937, t. 239, p. 658; C. R. de la Soc. de 
biol., 1938, t. 130, p. 95. 
(2) Hans Berger, Nova Acta Lecpoldina, 1038. 
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narcose, ainsi qu'au cours de l’action excitante sur le cerveau 
de la strychnisation locale. 

Les modifications caractéristiques du spectre sont plus évi- 
dentes si nous limitons l'analyse à deux zones du spectre assez 
éloignées. Nous avons réuni dans un tableau les modifications de 
l'électrospectrogramme de l'area striata du lapin, mesurées pour 
les fréquences 20 H et roo H pendant l'établissement de la nar- 
cose au pernocton. 


La colonne horizontale b du tableau donne les moyennes des 
décharges à l’état de veille pour les fréquences 20 (Fr. 20) et 
100 (Fr. roo) les colonnes c, d, e, f, g donnent les nombres des 
décharges des mêmes régions du spectre 2 min. (c), 4 min. (d), 
6 min. (e), 8 min. (f) et 10 min. (g) après injection intrapérito- 
néale de 0,2 gr. de pernocton. 

Comme conséquence de l'installation de la narcose, les nom- 
bres de décharges diminuent au niveau des deux zones du spec- 
tre, cette diminution étant plus accentuée pour la fréquence plus 
haute, La narcose par le pernocton atteint donc plus tôt les fré- 
quences plus élevées du spectre du cerveau. 

Les modifications observées se manifestent encore plus distinc- 
tement si on détermine la relation mutuelle (RM) entre les deux 
activités susdites, la relation étant obtenue toujours de la même 
manière, en divisant le nombre de décharges correspondant à la 
fréquence la plus basse du spectre par celle correspondant à la 
fréquence la plus élevée. 

La valeur de cette relation entre les fréquences 20 et 100 pour 
l'area striata à l'état de veille et de repos, varie dans les condi- 
tions normales chez les différentes espèces entre t, 2 et 1, 8. Cette 
variation ne dépasse jamais pour un seul animal 0,2. En obser- 
vant les modifications de rm déterminées par le pernocton 
on constate que sa valeur augmente parallèlement avec la pro- 
fondeur de la narcose, cette augmentation étant due à une dimi- 
nution relativement plus importante dans la zone plus élevée du 
spectre. A cause de cé parallélisme, nm peut servir à déterminer 
le degré de narcose. RM exprimée à l’état de veille par 1,2 aug- 
mente un peu au début de la narcose; dans les deux minutes 
suivant l'injection dé pernocton, il ne s'élève que de 0,1, pen- 
dant que l’animal ne dort pas encore, Deux minutes plus tard, 
on observe le sommeil narcotique et RM a augmenté jusqu à 
1,7. Pendant les six minutes suivantes, rm s'élève de plus en 
plus vite pour alteindre à la 10° minute la valeur de 2,9. 

L'observation des modifications de rm constitue donc un 
index très sensible aussi bien pour déterminer le développement 
d'une narcose particulière que pour comparer la manière et la 


— 
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vitesse d’action de différentes substances au niveau des. centres 
nerveux, 

C’est le pourcentage de modification (mop) qui constitue l'in- 
dice le plus caractéristique et sensible de l’électrospectrographie: 
nous trouvons cette valeur par la division du nombre de déchar- 
ges obtenues successivement pour la même zone du spectre, la 
valeur initiale pendant l’état de veille étant toujours dividende. 
Selon nos observations, les zones du spectre correspondant aux 
deux fréquences susdites démontrent une variabilité, même à 
l’état de veille et de repos : les valeurs extrèmes observées varient 
entre 0,9 et 1,1 pour la fréquence 20, et entre 0,95 et 1,05 pour la 
fréquence 100; l’électroproduction dans les zones de fréquence 
élevée du spectre se distingue donc par une stabilité assez consi- 
dérable. 

Au cours de l’établissement de la narcose, on trouve toujours 
l'augmentation de mop aussi bien pour la fréquence 20 (Mop,;) 
que pour la fréquence 100 (mon,5,). Mais, pendant que l’aug- 
mentation de Mop pour les fréquences plus hautes est impor- 
tante et s’installe rapidement, l'augmentation de Mon pour les 
fréquences basses n’est qu'insignifiante même à l’état de narcose 
profonde. Ceci nous est montré par le tableau (Mon, et MOD, 5). 
Quatre minutes après l’application de pernocton Mop., est encore 
égal à 1,00, cependant que Mon,,, atteint déjà 1,4. Il existe done 
une différence assez importante dans la diminution de l'électro- 
production du cerveau des deux zones du spectre, même au début 
de la narcose, La narcose s'approfondissant, les différences 
deviennent de plus en plus marquées. to minutes après l’appli- 
cation du pernocton, on trouve pour Mon, l'augmentation 
énorme de 2,8, cependant que la valeur de mMon,, de 1,16 ne 
dépasse pas encore notablement les limites de la variabilité nor- 
male (1,2). Il existe donc une évolution indépendante des varia- 
tions quantitatives des phénomènes correspondant aux différentes 
parties du spectre au cours de l’évolution de la narcose, Celle-ci 
diminue surtout l’activité caractérisée par les fréquences les plus 
hautes du spectre. 

Nous avons observé les mêmes faits au cours de la narcose à 
l’éther, à l'évipan, à l’uréthane et au dial et ce au niveau de dif- 
férents territoires du cerveau, Cela signifie que les modifications 
caractéristiques de l’électrospectrogramme sont indépendantes 
aussi bien de la nature chimique des narcotiques utilisés, que de 
la structure architectonique du territoire du cerveau ou ils sont 
examinés. L'indépendance d'évolution des diverses zones du 
spectre apparaît aussi dans les résultats obtenus dans les condi- 
tions extrémement différentes. L'activité de l'area striata du 
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cobaye excitée par la strychnisation locale enregistrée par l’inter- 
médiaire de système accordé sur deux fréquences données (20 H 
et 100 H) montre par le comptage direct l'augmentation du nom- 
bre des décharges dans ces deux zones du spectre. Getle augmen- 
tation s'installe 5 minutes après l'application de strychnine 
(tableau h et i). La valeur de RM, qui a atteint au cours d’une 
narcose précédente à l’éther 1,7 tombe par suite de la strychni- 
sation jusqu'à 1,4. Et de mème que l'augmentation de RM exprime 
le degré de narcose, la diminution de rm constitue l'indice de 
Vexcitation du cerveau. En correspondance avec cette excitation, 
on observe aussi une diminution de Mop,., jusqu’à 0,7 pendant 
que Mop,, atteint 0,87 ne dépassant pas notablement les limites 
d’une variation normale. 


MOD Fréquence RM Fréquence . MOD 
a 20 20 20/100 100 100 
b 0,9-1,1 gt EAS 7h 0,95-1,05 Veille 
G 1,06 86 1,3 63 GE 2 min. il 
: E ! : à =: 
d 1,00 OI L.7 52 1,4 4 min. ENS 
A 5 =~ © 
e 1,01 go Sait he 1,76 6 min. = a Q 
x 4 a no 
Î I,I So 1,9 42 1,76 8min. 238 
: 5 é Sie 
g 1,10 78 2,0 27 2,8 10 min. < 
R 130 1,7 74 Narcose à l’éther 
i 0,87 148 1,4 106 057 Strychnine locale 


Modifications quantitatives de deux zones de l’électrospectrogramme du cer- 
veau du lapin, dues à la narcose au pernocton (colonnes horizontales b à g) et à 
l'excitation par la strychninisation locale du cerveau (colonnes horizontales hv 
et i). 

Les colonnes verticales (fréquence 20) et (fréquence 100) représentent les nom- 
bres de décharges obtenus à l’aide du planimètre électrique pour les fréquences. 
20 Herz et 100 Herz du spectre. 

Les colonnes verticales (Mop 20) el (Mop 100) représentent le pourcentage de 
modification de l’électroproduction du cerveau dans les deux zones susdites du: 
spectre. 

La colonne verticale (RM 20/100) donne les relations mutuelles des nombres 
de décharges dars la zone de fréquence 20 à celle de fréquence 100. 


On constate done que l'excitation ainsi que la narcose modifie: 
toujours essentiellement les fréquences plus hautes du spectre 
du cerveau. 

Tous ces faits démontrent principalement que les variations de 
la zone des fréquences hautes du spectre du cerveau constituent 
un indice très sensible des modications réactionnelles du cer- 


épendance considérable Lu ae apport aux 
cerveau. Elle se canna par sa stabilité et sa 


‘ 
! © 


(Institut Scivay de physiologie, Faculté de médecine, 
Université de Bruxelles.) 
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LA GERMINATION DES SEMENCES DE Geum urbanum ; 
INFLUENCE DE DIVERS FACTEURS, 


par Maurice Ninous, 
# 

L’akene de Geum urbanum, long de 2-3 mm., aplati et terminé 
par un long style courbé, comprend un embryon enfermé dans de 
solides enveloppes dont Ja plus interne est particulièrement souple 
et résistante, 

Les semences müres, récoltées en octobre sur différentes plantes, 
séchées, mélangées et mises dès la récolte entre deux lames de 
coton humide à la température de 20°, ne germent pas immédiale- 
ment. La germination ne commence qu’une quarantaine de jours 
plus tard pour donner en dix jours environ un pourcentage très 
faible qui n'excède pas 15 p. 100. Puis, après une période de 32 
à 33 jours, pendant laquelle on ne constate pas de germination, 
celle-ci reprend et s’échelonne sur un mois pour atteindre finale- 
ment un pourcentage de 75 p. 100. La quiescence n’est donc pas 
inférieure à 4o jours mais sa durée peut varier suivant les semen- 
ces et la germination s'étale sur environ 4 mois avec alternance 
de périodes positites et négatives. 
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Avec des akènes récoltés également en octcbre, séchés et con- 
servés plusieurs mois, les modalités de la germination sont diffé- 


rentes. Danis les mêmes conditions que précédemment la germina- 


tion se déclenche au bout de 8 jours, elle dure une dizaine de 
jours et fournit des pourcentages élevés (90 p. 100). La courbe 
de germination en fonction du temps est une courbe en cloche 
tout à fait typique. 


Nous avons recherché les causes de la quiescence chez les. 


semences de Geum. . 

Une première série d’expériences a porté sur la capacité ger- 
mihative des embryons nus. Ceux-ci sont assez difficiles à extraire ; 
pour cela, on maintient l’akène imbibé d'eau, sur du coton hu- 
mide et on le gratte avec un fin scalpel. Les embryons très délicats 
sont mis avec précaution entre deux lames de coton, aussi peu 
humide que possible. Enlevés sur des akènes aussitôt après la 
récolte ou après un temps plus ou moins long, les embryons nus, 
dans tous les cas, se développent au bout de 4 à 5 jours et donnent 
des plantules normales et vigoureuses, avec un pourcentage de 
95 p. 100. 

Nous pouvons donc conclure que dans les semences fraîchement 
récoltées et Jusqu'au 4o° jour environ (première série d’expérien- 
ces), “es embryons sont incapables de briser la résistance des 
membranes. 

D'autres expériences confirment d’ailleurs cette inhibition mé- 
canique. Nous avons pu, en effet, interrompre par divers traite- 
ments, la quiescence de semences conservées pendant 2 mois sur 
du coton humide. La moitié de ces semences, ayant été conservée 
comme témoin, l’autre moitié a été divisée en 3 lots traités respec- 
tivement pendant 15 heures par des solutions de chlorure de so- 
dium à 5 p. 100, de sulfate de magnésium à 5 p. 100, de saccharose 
à 10 p. 100, lavés et immergés 2 heures dans de l’eau pure, puis 
placés sur coton humide à 20°. Alors que les semences témoins 
ne commencent à germer que 3 semaines plus tard, après 7 à 8 
jours on obtient pour les smenices traitées et dans tous les 
cas des germinations normales avec pourcentages élevés de 
70-80 p. 100, en avance par conséquent de quinze jours sur les 
témoins. Or, ainsi que le montrent divers essais, le chlorure de 
sodium, le sulfate de magnésium et le saccharose exercent sur les 
plantules soit une influence nulle (saccharose), soit une influence 
retardatrice (sulfate de magnésium, chlorure de sodium); en 
effet, les embryons nus traités par les sels précités donnent des 
plantules moins vertes, moins vigoureuses et des pourcentages 
de développement plus faibles (60 p. 100 au maximum) ; d’autre 
part, comme pour les embryons nus, ce traitement a un effet nul 
ou légèrement nocif sur les plantules issues d’akénes mis en ger- 
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mination soit dès la récolte, soit quelques mois après. Il faut donc 
exclure l'hypothèse d’une influence stimulante sur l'embryon 
et conclure à des effets mécaniques sur les enveloppes. Les mem- 
branes, dont la résistance est déjà affaiblie par un séjour de 
2 mois sur coton humide, imbibées par les substances solubles, 
sont disloquées par les forces osmotiques lors du trempage dans 
l’eau pure. 

Conclusions. — 1° Dès octobre, les senvences de Geum sont 
mûres et les membranes retardent longuement la germination. 

2° La quiescence représente surtout le temps nécessaire à la dis- 
location des enveloppes, dislocation plus ou moins rapide suivant 
les semences et qui se produit normalement par dessiccation et 
transformations chimiques pendant la période de repos, mais qui 
peut être accélérée ou par des moyens mécaniques ou par traite- 
ments chimiques mettant finalement en jeu des forces osmotiques. 

Ces résultats, qui corroborent ceux que nous avons obtenus 
antérieurement sur diverses Pomacées, nous incitent à faire quel- 
ques réserves sur les conclusions relatives à l'influence de certaines 
substances chimiques (nitrates, phosphates, etc...) sur la germina- 
tion des semences — dans le cas où les auteurs n'ont pas fait la 
part de l'intervention de ces substances dans la rupture des enve- 
loppes. 


SUR LA PRESENCE DE PHENOLOXYDASES DANS CERTAINES, GLANDES 
A MUCUS DE Nereis irrorata ET DE Nereis pelagica, 


par R. DEFRETIN. 


Précisons tout d’abord, au point de vue nomenclature, que nous 
entendons par phénoloxydases les ferments que Lison, Batelli et 
Stern appellent : phénolases ; Bouquelot : polyphénoloxydases 
et Sarthon : phénoloxydases. Rappelons que ces fernents « cata- 
lysent l'oxydation par l'oxygène de l'air des mêmes substances que 
le système peroxyde-peroxydase » (Lison), La réaction générale- 
ment utilisée pour détecter ces ferments est la réaction au bleu 
d'indophénol (Nadi oxydase-réaction). 

Nous notts sommes proposé de reckercher dans les différents 
tissus de Nereis irrorata et de Nereis pelagica si l'on pouvait y lo- 
caliser des phénoloxydases. La technique employe a été la sui- 
vante : fixation au formol ro p. 100, coupes à congélation traitées 
immédiatement par le mélange de naphtol « et de diméthyl-para- 
phénylènediamire. 

La réaction n’a été positive que pour certaines petites glandes 
à mucus tégumentaires et parapodiales à corps cellulaire massif. 


Q2 
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Les longues glandes en tubes plus ou moins contournés, forte- 
ment fuchsinophiles et particulièrement abondantes chez Nereis 
irrorata, nous ont toujours donné une réaction négative. A notre 
connaissance, les phénoloxydases n’ont pas été décelées, jusqu'à 
présent, chez les Néréidiens dans les glandes où nous les avons 
mises en évidence. 

Nous avons examiné les glandes à réaction positive aux diffé- 
rents stades de la vie sexuelle des deux espèces considérées : chez 
des exemplaires immatures, chez des exemplaires en voie d’épi- 
toquie, enfin, chez des Heteronereis vraies après la natation nup- 
tiale. 

La réaction se présente sous plusieurs aspects semblant indiquer 
une évolution du support du ferment, Tantôt le bleu d’indo- 
phénol colore des grains nombreux et petits : soit isolés, soit par 
groupes de deux ou trois réunis par de fins tractus, soit encore 
localisés en groupes très denses. Tantôt ces grains, dont la paroi 
se colore alors plus vivement que le centre, fusionnent pour former 
des amas approximalivement sphériques. Parfois, ce sont des fila- 
mènts simulant des chondriocontes qui donnent une réaction posi- 
tive. Enfin, deux aspects ont particulièrement attiré notre atten- 
tion. L’un d'eux est celui de masses spumeuses volumineuses 
observées dans le corps cellulaire et au voisinage de Vorifice 
excréteur; il semble que la phénoloxydase imprègne tout le 
mucus. L’autre aspect est nettement d’allure dictyosomique avec 
écaille prenant vigoureusement le bleu d’indophénol, tandis qu’en 
contact intime avec cette substance chromophile un sphérule bleu 
pâle simule la substance chromophobe. Ces différents aspects ont 
été observés tant chez Heteronereis pelagica que chez Nereis irro- 
rata immature, pré-épitoque ou épitoque. Dans une même cellule, 
on peut parfois trouver tous les aspects que nous venons de dé- 
crire : grains isolés ou en amas, grains réunis par des tractus, 
filaments d’allure chondriosomique, sphérule à écaille chromo- 
phile d'aspect dictyosomique et enfin masses spumeuses volumi- 
neuses extrêmement avides du réactif, Les mêmes glandes fixées 
au Helly, au Benoît et au Benoît suivi d’une courte osmiation, 
nous ont fourni des préparations cytologiques révélant des aspects 
superposables à ceux que nous avait donnés la réaction de Nadi. 

C'est pourquoi, sans préciser pour le moment la succession des 
slades évolutifs, nous pensons que, dans cette catégorie de glandes 
à mucus, les phénoloxydases existent à tous les états d'activité 
du cytoplasme. 

La réaction au Nadi nous montre que le ferment considéré y est 
localisé non seulement sous forme de granulations, mais aussi 
vraisembleblement sur le substrat même du chondriome et des 
tlictyosomes. L’abondance du ferment dans les masses spumeuses 
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semble indiquer que le mucus de ces cellules glandulaires est 
formé d’une mueine associée A une phénoloxydase. 


(Laboratoire de zoologie de la Faculté des sciences.) 


INFLUENCE DES BASSES TEMPÉRATURES 
SUR L'AMYLOLYSE ET SUR L’AMYLOGENESE CHEZ LE LUPIN, 


par GEORGES DELOFFRE. 


L'étude de l'influence de la température sur les processus 
d’amylolyse et sur ceux d’amylogenése nous a donné, chez le 
Lupin, des résultats particulièrement intéressants. Nous avons 
observé, en effet, à o° et à —1°, une amylolyse lente, mais nette, 
sur eau distillée; tandis que nous n'avons jamais observé d’amy- 
logenèse à o° et à +1° sur des solutions de glucose à 5 p. 100 ou 
à 10 p. 100. Nous avons recherché si la non formation d’amidon à 
ces basses températures n'était pas due à une insuffisance de la 
pénétration du glucose, pour cela, nous avons accéléré cette péné- 
tration en plaçant au préalable deux lots de chacun quatre demi- 
axes embryonnaires, à 35°, pendant deux heures sur solution 
de glucose à 5 p. 100 ou à 10 p. 100. Après avoir vérifié qu’aucune 
amylogenèse ne s'était produite durant ces deux heures, les deux 
lots ont été placés : l’un à 1° ou à o° sur glucose à 5 p. 100 ou à 
10 p. 100, l’autre à 5° sur buvard imbibé d’eau distillée. 

Dans ces conditions, nous n’avons jamais observé d’amylogenèse 
pour le premier lot, même après 35 à fo jours, tandis que pour le 
second lot, nous avons toujours observé une formation d’amidon 
apres à à 6 jours. : 

Le séjour préalable à 35° a donc permis une pénétration du 
olucose suffisante pour une formation ultérieure d’amidon à 5°. 
fa non formation d’amidon à o° et à 1° n’est done pas imputable 
à une insuffisance de pénétration du glucose, mais bien à lin- 
fluence de la température qui inhibe l’amylogenèse à o° et à 1°. 
Ces observations permettent de conclure qu'à 0°, chez le Lupin, 
l'influence de la température inhibe totalement Vamylogenésc, 
mais laisse subsister l’amylolyse. 

Si l'on considère que, comme l'ont fait divers auteurs, que 
Vamylolyse ct l'amylogenèse sont deux procesus réversibles dus 
à l'action d’une même diastase, comment concilier les deux modes 
d'action nettement différents de la température à o° sur ces deux 
processus ? Si, au contraire, on admet avec Maige (1) que « les 


ix) €. R. de l’Acad. des sc., 1923, t. 177, p. 645. 
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deux phénomènes sont dus à des actions catalytiques entièrement 
distinctes », on conçoit facilement qu'à o°, l’action amylogéné- 
tique soit paralysée, alors que l’action amylolytique, bien que très 
lente, soit encore sensible. D'ailleurs, Bourquelot a montré que 
dans le cas de réversabilité diastasique, l’arrêt de l’une des réac- 
tions entraîne toujours l'arrêt de la réaction inverse. Ces considé- 
rations nous paraissent confirmer que l’amylolyse et l’amylogenèse 
ne sont pas deux processus réversibles dus à l’action d’une même 
diastase mais bien plutôt deux phénomènes dus à des actions cata- 
lytiques entièrement distinctes. 


a 


505 


SOCIÉTÉ DE BIOLOGIE DE BUENOS AIRES 


SEANCES DES 13" AVRIL & 4° MAI ‘1939 


SOMMAIRE 
Séance du 13 avril 1939 l’action  mélanophore-dilatatrice 
TOMIPENDOPhRNSe RE rene 5r1 
Cicarpo (V. H.) : Action com- Séance du 4 mai 1939. 
parative du potassium et de l’acé- ARENas (N.) el SAMMARTINO 
tylcholine sur les muscles des _ (R.) : Effets de Ja castralion et de 
Batraciens .................... 909 | l'hypophysectomie sur les orga- 
VARELA Fuentes (B.), CANZANI nes génitaux de la chienne .... 51y 
(R.) et Grana (A.) : Bilirubine, Moeria (J.-L.) : Variations du 
urobiline et diazo-réaclion jaune potassium plasmatique après la 
dans Je sérum de Ja pneumonie saignée et la transfusion ....... 513 
et de Ja broncho-pneumonie 507 Paota (G. pr) : Surrénalecto- 
Masseun (J. N.) : Histologie de mie et réponse vaginale cyclique 
Phypophyse de Crapauds soumis à l’œstrone continue .......... 517 
à l'obscurité et à la lumière 510 SZEPSENWOL Différenciation 
MasseEtin (J. N.) : Influence de in vitro des cellules des gan- 
la lumière et de l’obscurité sur CONS PSENSIULES ER. AMAR EN 514 


Présidence de M. 


ACTION COMPARATIVE DU POTASSIUM ET DE L ACETYLCHOLINE 


B.-A. Houssay. 


SUR LES MUSCLES DES BATRACIENS, 


par V. H. Cicarpo. 


On a supposé que lion potassium produisait une libération 
d'acétylcholine, laquelle provoquerait la stimulation ganglion- 
naire [Brown et Feldberg (1)]; au contraire, dans le muscle, on 
a supposé que l’action nerveuse libère de l’acétylcholine, celle-ci 
décompose un complexe organo-métallique et libère du potas- 
sium qui produit la contraction [Reginster (2)]. 


(1) G.-L. Brown ct W. Feldberg. Journal of Pysiol., 1935, t. 84, p. 12 p. 
(2) A. Reginster, Arch. internat. Physiol., 1938, t. 47, p. 24. 
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Nous avons pratiqué des recherches sur le Bufo arenarum Hens. 
On inscrivait les mouvements du muscle gastrocnémien; on injec- 
tait par l'artère sciatique o,1 mgr. de CIK on de phosphate triba- 
sique de potassium ou bien de l’acétylcholine, 

La contraction produite par l'injection de potassium augmente 
d'amplitude à mesure qu'on répète la dose; après avoir atteint un | 
maximum, les contractions diminuent. L’injection préalable de | 
potassium renforce l’action d’une dose d’acétylcholine, fait déjà 
connu. | 

L'action produite par l’acétylcholine se compose d’une secousse 
initiale, puis dans sa descente d’une contracture, qui est très 
longue pour les muscles curarisés. La contraction produite par le 
potassium est plus rapide et la décontraction atteint toujours la 
ligne de base. 

Les muscles énervés et dégénérés, par section du nerf sciatique 
60 jours avant, répondent au potassium avec moins d'intensité 


que tes muscles normaux, landis qu'ils sont hypersensibles à 
l’acétylcholine. 

Les muscles profondément fatigués, curarisés par la fatigue, 
sont un peu moins sensibles à l’acétylcholine, mais beaucoup 
moins sensibles aux sels de potassium, L’injection d'acide lac- 
tique produit les mêmes modifications du muscle, 

Les muscles curarisés par le venin de Cobra ne réagissent plus 
à l’acétylcholine [Cicardo (3)], tandis qu'ils réagissent normale- 
ment au potassium. Les muscles curarisés par le curare ow par 
lérythrine (4) réagissent peu à l’acétylcholine, tandis que le 
potassium produit des contractions amples, en général supé- 
rieures à la normale. 

Action comparative des injeclions (artère sciatique) de CIK (o,1 mgr) 
ou d'acélylcholine (1 à 100) sur le muscle gastrocnémien du Crapaud 
Bufo arenarum (Hens.). 


Muscle Acétylcholine Potassium 
NORMAlE ROSE RSR Secousse suivie Relachement plus rapide 
d’une contracture 

MTV ere hole ee dareersie Hypersensible Hyposensible 

HÉTOUCRE SR Rec Hyposensible Hyposensibilité marquée 
Curarisé avec 

Venin de Cobra "MM Pas de réponse Réponse normale 

CHERE. MR OERL Hyposensible » » ou augmentée 
PY GWA WA a). 1 Let, - ES » Ilypersensib!e 

SHCDINIMG rene » Secousses cloniques 

iN Roy HEY SN KIO oe Cee On » » » 
MOUTON Sensibilité normale Hyposensible 


3) V.-I. Cicardo. Rev, Soc. Arg. Bio., 1938, t. 14, p. 331; C. R. de la Soc. 
de biol., 1938, t. 429, p. 1268. 
(4) Substance active de VErythrina cristagalli, 
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Les muscles curarisés par la strychnine ou Vatropine se contrac- 
tent avec les doses normales de potassium, mais dans la ligne de 
descente on observe une série de contractions rapides comme des 
secousses cloniques, Cette réponse convulsive ne s’observe pas 
avec l’acétylcholine. 

Les muscles curarisés par la vératrine ont une sensibilité nor- 
male à l’acétylcholine et sont hyposensibles au potassium. 

Les différences entre l’action de l’acétylcholine et du potassium: 
sur les muscles striés sont résumées dans } tableau ci-joint. 

Le fait que le potassium produit une contraction des muscles 
curarisés par le venin de cobra, insensibles à l’acétylcholine, 
semble montrer que l’action du potassium est terminale et qu’il 
n'agit pas par libération d’acétylcholine. 

Une hypothèse qui paraît expliquer bien les faits c'est que l’acé- 
tylcholine agit sur une substance intermédiaire et le potassium 
produit une action directe sur un récepteur musculaire. 


l 


(Institut de physiologie de la Faculté de médecine 
de Buenos-Aires.) © 


BILIRUBINE, UROBILINE, ET DIAZO-REACTION JAUNE 
DANS LE SERUM DE LA PNEUMONIE ET DE LA BRONCHO-PNEUMONIE, 


par B. VARELA-FUENTES, R. CANZAN: et A. GRANA, 

Au cours de la pneumonie, il y a de l’urobilinurie avec aug- 
mentation simultanée de Vurobiline des selles (Eppinger, Wat- 
son); ces données traduisent une hyperhémolyse attribuée à la 
destruction des érythrocytes du lobule pulmonaire hépatisé. 
L’ictére peut apparaître à la fin de la pheumonie et on estime que 
le sub-ictère est, pour le moins, fréquent. Mais, les données 
récentes de Curphey et Solomon (1*) démontrent que la bilirubi- 
némie est normale chez 63 p. 100 et inférieure à la normale chez 
16 p. 100 des pneumoniques. 

Nous avons confirmé ces résultats en utilisant la méthode de 
Varela et Recarte (2*) pour doser séparément les deux bilirubines, 
directe et indirecte, du sérum, dans 26 pneumopathies aiguës 
(20 pneumonies et 6 broncho-pneumonies); Vhyperbilirubinémie 
existait seulement dans 8 cas (30 p. 100) parmi lesquels 7 avaient 
de Victére franc. 

Bilirubine indirecte du sérum. — Avec cette méthode on a, de 


(1*) Curphey et Solomon Amer, Journ, of med. Sci., 1938. t. 196, p. 348. 
(2*) Varela et Recarte. C. R. de la Soc. de biol., 1934, t. 116, p. 1193. 
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plus, reconnu un fait nouveau, à savoir que, dans la pneumonie 
et la broncho-pneumonie, la, bilirubine indirecte, normale, du 
sérum, tend à disparaître (même lorsqu'il y a un ictére), Ceci fut 
observé dans 92 p. 100 des cas (dans 18 sur les 1g cas sans ictère 
et dans 6 sur les 7 cas.avec ictère). Ce fait est d’un grand intérêt, 
car il coïncide avec une intensification de l’hémolyse, qui pro- 
voque habituellement le phénomène opposé, c'est-à-dire une 
erande augmentation de la bilirubine indirecte du sérum (ictère 
hémolytique, anémie pernicieuse). 


Bilirubine ct urobilinogène des sérums provenant de 5 pneumonics et 4 bron- 
chopneumonies, dont les extraits chloroformiques ont donné la diazo-réac- 
lion jaune (D-R-A). 

(L'intensité de la réaction est indiquée par 1 à 4+). 


Bilirubinémie 
a ee em Urobilinémie 
Jour indirecte directe a ennn =~ 
dela (mgr.par (mgr. par intensité de urobilinogène 
Sérum n° maladie 100 c.c.) 100 c.c.) la D-R-A (mgr.p.litre) 
A) Cas sans ictère 
HARNCUMIONIÉ Re. -e ce 7 O 0 + 0,25 
de D rod om LE) (9) O + H 
ie A siPaseesies steers 10 o t'aces +tres faib'e 0,37 
14 O Oo négalive ~- 
15 o 0 » — 
L. Broncho-pneumonte .. 71 0 0 EE 3,0 
15 traces 0 + Tek 
18 0,1 Q négative O,1 
24 0,6 re) » fe) 
32 o fe) » o 
B) Cas avec ictère. 
SMPncumonie su. «ath 9 ra) I.S Ie 1,5 
13 traces FL) négalive 0,26 
15 » fe) » traces 
6. Dy ell Ress oral Stet ae o 13,0 + +++ 2,85 
9 fe) 10,7 + + + 7 2,80 
15 traces 14,0 négative — 
7. Broncho-pneumonie 7 0 4.9 door 0,6 
8. Dt a MN Phares ROP te te 18 o 10,0 + + — 
20 o 11,0 + + + mo 
Q. nT Mend cree hae 53 fa) 10.8 na 0.6 
55 re) 7,0 + = 
Urobilinémie et diazo-réaclion jaune. — Sur les 26 cas étu- 


diés, nous avons pu prouver dans g cas (5 pneumonies et 4 bron- 
cho-pneumonies) un autre fait intéressant : l'extrait chlorofor- 
mique du sérum donna, en lui ajoutant le réactif diazo, une cou- 
leur jaune intense, au lieu de la couleur rouge normale (qui n’ap- 
parut pas en raison de l’absence de la bilirubine indirecte): c’est 
la diazo-réaction jaune (D. R. A2), décrite par Varela, Canzani et 


a 
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Viana. Nous attribuons celte réaction anormale à la présence dans 
l'extrait d’une forte quantité d’urobilinogéne [Varela et Can- 
zani (3*)], pigment qui n'existe pas dans le sérum normal. Le ta- 
bleau ci-joint montre le parallélisme qui existe entre l'intensité de 
la diazo-réaction jaune et la concentration de l’urobilinogène, dosé 
dans le sérum même avec la méthode de Royer (4*). Il doit y avoir 
plus de 0,3 mgr. p. 1.000 d'urobilinogène dans le sérum pour 
qu'apparaisse la diazo-réaction dans son extrait chloroformique. 

Métabolisme anormal du pigment sanguin. — Les données pré- 
cédentes suggèrent que dans ces pneumopathies aiguës il y a 
une déviation du métabolisme de l’hémoglobine. L’hématine et 
la porphyrine qui en dérivent se transformeraient dans le foie 
en bilirubine directe de la bile, sans passer par l'étape de la bili- 
rubine indirecte, pigment qui n'existe pas dans ces sérums, 

De plus, il est probable que l'urobilinogène des sérums qui 
donnent la diazo-réaction procède aussi d’une transformation 
directe de l’hématine et de la porphyrine sans passer par les deux 
étapes intermédiaires normales, celle de la bilirubine indirecte 
du sérum, et celle de Ja bilirubine directe de la bile. Cette for- 
ration raccourcie de l'urobilinogène pourrait être réalisée dans 
le foie même, avec diffusion immédiate du pigment vers le sang. 
Il est difficile d'admettre que cette forte urobilinémie soit due à 
une absorption augmentée de l'urobiline contenue en quantités 
excessives dans le canal intestinal. Si on songe que dans l’ictère 
hémolytique, bien que l’urobiline des selles soit augmentée au 
maximum jusqu'à 20 fois, la valeur normale [d'après Walt- 
son (4*)], on ne voit apparaître dans le sérum que des traces d’uro- 
bilinogéne. Ce fait constituerait un nouvel argument en faveur 
de la thèse d’après laquelle, en plus de la formation principale 
entérogène de l’urobiline, il y aurait, dans des conditions anor- 
males, une formation hépathogène de ce pigment sans passer 
par l'étape intermédiaire des deux bilirubines [Oshima (5*), Hal- 
bach (6*)]. 

Résumé. — Dans le sérum de malades atteints de pneumonie 
et de broncho-pneumonie, il v a tendance à la disparition de Ja 
bilirubine indirecte du sérum, même dans les cas s’accompagnant 
d’ictére. De plus, il arrive fréquemment que l’on trouve une forte 
urobilinémie qui provoque l'apparition de Ja diazo-réaction jaune 
dans l'extrait chloroformiaque du sérum. I est nrobable que ce 
pigment est en arande partie élaboré par le foie. 

(3*) Varela et Canzani, Le Sang, 1989, t. 13, p. ror. Dans ce travail, on dé- 


erit la technique de la d'azo-réaction. 
(4*) Royer. C. R. de la Soc. de biol., 1932. t. 111, p. 825 
(5*) Oshima, Japan. Journ, Gastroent,, 1081. t. 3, pp. 137. 141 el 207. 
(6*) Ha'bach. Ergeb. d. innere Med. u. Kinderh., 1938, t, 55, 
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I{ISTOLOGIE DE L'HYPOPHYSE DE CRAPAUDS SOUMIS A L'OBSCURITÉ 
ET A LA LUMIÈRE, 


© 


par Juzio N. MassELix. 


D'après Florentin et Stutinski (1), l'obscurité produit le virage 
acidophile des cellules du lobe principal de l'hypophyse de Rana 
temporaria; au contraire, la lumière produit le virage chromo- 
phobe [Stutinski (2)]. 

Dans nos recherches, nous avons étudié si ces mêmes facteurs 
agissent de la même façon sur l'hypophyee du Crapaud (Bufo 
arenarum Hensel). A cet effet, en plus de l'examen cytologique, 
nous avons établi, au moyen de numérations cellulaires, les rela- 
tions de pourcentage. Les chiffres cités constituent, dans chaque 
cas Ja moyenne d’une dizaine de cas examinés, Deux séries d’ex- 
périences furent instiluées; l’une en hiver et une autre au prin- 
temps et en été. Voici nos résultats, 

Animaux témoins. — En hiver, le lobe principal se composait 
de cellules acidophiles 26 p. 100, cyanophiles 3,4 p. 100 et chro- 
mophobes 70,4 p. 100. Au printemps et en été, acidophiles 
50,7 p. 100, cyanophiles 15,15 p. 100, et chromophobes 
34,15 p. 100. Les cellules acidophiles sont étroites, avec peu de 
granules ; les cyanophiles, rares et parfois volumineuses ; les chro- 
mophobes généralement grandes, avec cytoplasme écumeux et 
parfois avec des granules chromophiles; la pars intermedia 
chromophobe ou faiblement basophile, ses granules colloïdes 
ayant tendance à se grouper près de la pars nervosa. 

Animaux soumis à l'obscurité. — On les soumettait à Fobscu- 
rité complète et on les sacrifiait à une faible lumière rouge, En 
hiver, il faut huit jours d’obscurité, pour que le lobe principal 
montre une prééminence acidophile. Il est ainsi composé : cel- 
lules acidophiles 54,2 p. 100, cyanophiles 2,4 p. roo et chromo- 
phobes 22 p. 100. Les cellules acidophiles sont grandes et char- 
gées de granules; les chromophobes et cyanophiles sans modifi- 
cations; la pars intermedia avec tendance chromophile, et 
montre parfois une fusion holocrine de ses éléments. 

Animaux éclairés. — La lumière électrique était fournie par 
deux lampes de 40 watts placées à une distance de 4o cm. sur fond 
blanc. Chez les Crapauds d'hiver, le lobe principal, à partir des 
quatre jours de lumière continue, offrit une modification dans 
la constitution cytologique, due à la prééminence chromophobe, 


(1) C. Rode la Soc. de bicl., 1936, t. 122, p. 6 


(2) C. R. de la Soc. de biol., 1936, t. 123, p. 42t. 
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comme nous pouvons le constater par sa composition : cellules 
acidophiles 21,8 p. 100, cyanophiles 2,8 p. 100, et chromophobes 
25,4 p. 100. Chez les Crapauds de printemps et d'été, à partir de 
24 heures, la composition fut la suivante : acidophiles 33,8 p. 100; 
cyanophiles 0,95 p. too et chromophobes 65,25 p. 100. Les cel- 
lules acidophiles sont très minces et presque dépourvues de gra- 
nutes; les chromophobes, grandes et vacuolaires. 

Animaux aveugles. — La disparition du reflexe eculo-pituitaire 
obtenue par Vénneléation des globes oculaires, produit dans le 
lobe principal, un virage chromophile de ses cellules, qui offre 
la composition suivante : cellules acidophiles 73 p. roo, cyano- 
philes 1.2 p. 100, chromophobes 25,8 p. 100. Dans ces dernières, 
l'excitation électrique du bout du nerf optique, ainsi que fa 
lumière, produit la chromophilie du lobe principal, qui est alors 
composé de cellules acidophiles 45 p. 100, cyanophiles 5,4 p. 100, 
chromophobes 49,6 p. 100. 

Conclusions. — 1) L’obscurité produit le virage chromophile- 
acidophile des cellules du lobe principal de l’hypophyse du Cra- 
paud male (Bufo arenarum). 2) La lumière sur fond blanc, pro- 
duit l'augmentation des cellules chromophobes. 3) La cécité agit 
comme l'obscurité. 4) L’excitation électrique du nerf optique des 
Crapaud aveugles, agit comme la lumière, 5) Les Crapauds de 
printemps et d’élé réagissent avec plus de rapidité et d’inten- 
sité. 6) Nos résultats sont d’accord avec ceux de Florentin et 
Stutinski. Toutefois, chez Bufo arenarum, les phénomènes parais- 
sent être moins prononcés que chez Rana temporaria. 


(Institut de physiologie de la Faculté de médecine vétérinaire.) 


INFLUENCE DE LA LUMIÈRE ET DE L’OBSCURITE SUR L'ACTION 
MELANOPHORE DILATATRICE DE L'HYPOPHYSE, 


par J. N. MASsELIN. 


Selon Jores et ses collaborateurs (1*, 2*), le sang des lapins et 
Vhypophyse de souris maintenues dans l'obscurité, présentent 
une augmentation de leur action mélanophore-dilatatrice sur la 
peau isolée de Grenouille (3*), et provoquent aussi dans fa 
rétine (4*) la même disposition des pigments que l’on trouve dans 
l'œil soumis à Vobscurité. Au contraire, Koller et Rodewald (5*) 

(1*) Klin. Woch., 1933, p. 1599. 

{2*) Zeitsch. f. Vergl. Physiol., 1936, t. 13, p. 571. 

(3*) Klin. Woch., 1935, p. 1713. 

(4*) Pflügers Arch., 1935, t. 233, p. 724. 

(5*) Pflügers Arch., 1933, t. 232, p. 637. 
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soutiennent que l’action mélanophore-dilatatrice disparaît de 
Vhypophyse de Ja Grenouille si on la soumet à l’obscurité, et aussi 
de l’hypophyse des Grenouilles aveugles; tandis que si l’on excite 
te nerf optique des aveugles, leur hypophyse se comporte comme 
celle des animaux maintenus à la lumière, car il y a augmenta- 
tion de l’action mélanophore-dilatatrice de l'hypophyse: celle-ci 
augmente progressivement A mesure que l’on passe des ondes 
lumineuses longues aux ondes courtes. 

Dans nos recherches, nous avons tâché d'établir les modifica- 
tions produites per l'éclairage continu sur fond blanc ou par 
l'obscurité, sur le pouvoir mélanophore-dilatateur des hypophyses 
‘des Crapauds Bufo arenarum mâles. L'action des hypophyses fut 
essayée comparativement sur des Crapauds mâles hypophyso- 
prives, de même couleur et de même poids (100-110 gr.), aux- 
cuels on injectait dans le sac dorsal une suspension de la glande 
‘triturée dans de la solution physiologique (CI Na à 8 p. 1.000). On 
recherchait la quantité minima d’hypophyse totale capable de 
foncer de façon percentible et indubitable la couleur de la pean, 
en comparaison avec des témoins hypophysectomisés injpoctés seu- 
lement avec de l’eau salée. 


Crapauds 
Crapauds d'hiver Crapauds d'été d'été aveugles 
Condition gammas gammas gammas 
des Crapauds jours de glande jours de glande jours de glande 
NOBMAURER Re dec. — — — xD — — — 20,40 16 na 0 
HClAÏTES eme Lean UT 12,9 ba 5 20 (i 20 
BOITES M ENT CC TO a eos 20 II À 18 ho Ga amet ore 
Soumis à l'obscurité. ry LS 12,5 L'air 20 
Soumis à l'obscurité. 14 à 20 10 Ir 4 18 12,5 
Soumis à l'obscurité. 66 à 100 5 


(*) Eclairés par une forte lumière sur la tête. 
(**) Nerfs optiques excilés électriquement chaque jour, 


Le sacrifice des Crapauds soumis à l'obscurité, ainsi que l'ex- 
traction de leur hypophyse, se faisait à la lumière rouge faible. 
Les Crapauds éclairés, mis sur un fond blanc, recevaient la 
lumière de deux lampes de 40 watts placées à une distance de 
ho cm. D'autre part, pour observer leffet que provoquait fa dis- 
parition de l’action réflexe oculo-pituitaire, on fit aussi les mêmes 
expériences comparatives avec des hypophyses de Crapauds aveu- 
gles depuis seize jours, des hypophyses de Crapauds aveugles sou- 
mis à une forte lumière sur la téte (1 lampe de 4o watts à 25 em.), 
enfin avec des hypophy ses de Crapauds aveugles, dont le bout cen- 
tral de chacun des nerfs optiques coupés était excité électrique- 
ment une minute par jour. Dans tous les cas, la lecture des résul- 
tats se prolongea pendant quatre heures, quoique les meilleures 
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observations furent faites une demi-heure et une heure après Vin- 
jection. On fit deux séries d'expériences, en hiver et en été. Le 
tableau donne un résumé des résultats. 

D’après Jores (3*), les extraits alcalins d’hypophyse de Gre- 
nouilles sont dix fois plus actifs que les extraits faits avec la solu- 
tion de Ringer; dans nos expériences, les extraits aqueux, ceux 
obtenus par la solution de CINa à 8 p. 1.000 et les extraits obte- 
nus par l’action de soude n/ro, eurent la même activité. 

Conclusions. — 1) Les différences entre le pouvoir mélanophore- 
dilatateur des hypophyses des Crapauds témoins d'hiver et d’été, 
laissent entrevoir Vexistenice d'un cycle annuel, 2) L’obscurité 
produit, après une semaine, l’augmentation de l’action mélano- 
phore-dilatatrice des hypophyses des Crapauds. 3) L'éclairage 
continué sur fond blanc produit une diminution de l’action méla- 
nophore-dilatatrice. 4) L’aveuglement produit le même effet d’aug- 
mentation que l’obsucrité. 5) Une forte lumière sur la tête des 
aveugles diminue l’action de l’hypophyse comme chez les ani- 
maux ayant l'œil intact. 6) La stimulation électrique du nerf 
optique des aveugles diminue fortement l’activité de l’hypophvse, 
plus que la lumière. 7) Les extraits aqueux et alcalins, ete... ont 
la même activité. 


(Institut de physiologie de la Facuité de médecine vétérinaire.) 


VARIATIONS DU POTASSIUM PLASMATIQUE APRÈS LA SAIGNÉE 
ET LA TRANSFUSION, 


par J. L. Mocrra. 


L'augmentation du polassium sanguin après la saignée a déjà 
été observée par D. Silva (1), Houssay, Marenzi et Gerschman (2),. 
Levi della Vida (3), etc... La transfusion sanguine peut le faire: 
redescendre au taux normal, selon Thater (4). 

Nous avons fait des expériences sur des chiens chloralosés, 
dont on inscrivait la pression artérielle fémorale, La saignée fut 
pratiquée à l’artère carotide et le sang recueilli sur du citrate de 
soude (titre final 3 p. 1.000) pour être réinjecté plus tard par la: 
carotide. 

IL faut extraire 2,5 p. roo ou plus du poids de Vanimal pour: 


\ 


(1) Journ, Physiol., 1934, t. 82, p. 393. 

(2) Boll. Soc, Ital, Biol. Sper., 1937, t. 12, p. 739. . 

(3) Rev. Soc. Argent. Biol., 1936, t. 8, p. 434; €. R. de la Soc. de biol., 1937, 
t. 124, p. 384. : 

(4) Proc. Soc. expe». Biol. Med., 1990, t. 33, p. 368. 
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que la saignée produise une augmentation du potassium plasma- 
tique (11 eric. Avec des saignées plus faibles, J augmenta- 
tion n'est pas constante ni caractéristique. Le potassium reste bas 
pendant l'hypotension ; mais si on pratique une transfusion de 
sang citraté, tandis que la pression artérielle remonte, le potas- 
sium revient au taux normal initial (4 expériences). 

L'augmentation du potassium a oscillé entre 2,5 et 19,8 mer. 
pour roo ¢.c. de plasma, après des saignées de 2,5 à 4 p. roo du 
poids corporel du chien. S 

Chez 4 chiens chloralosés auxquels on extirpa les surrénales 
avant la saignée, il a suffi d’une saignée de 1 à 2 p. 100 pour que 
le potassium plasmatique monte. Leur pression sanguine tomba 
plus facilement après la saignée et monta moins sûrement après. la 
transfusion de sang citraté, Dans ces cas, le taux du potassium ne 
descendit pas, ce qui montre la relation entre Eby peteasroiiat et 
l’augmentation du niveau du potassium plasmatique, 


(Institut de physiologie de la Faculté de médecine de Buenos Aires.) 


DIFFERENCIATION in vitro DES CELLULES DES GANGLIONS SENSITIFS, 
par J. SZEPSENWOL, 


Nous savons que les cellules des ganglions sensilifs, chez les 
Mammifères, Oiseaux et autres espèces animales, subissent, au cours 


de la vie embryonnaire, des iransformations importantes : de 


bipolaires elles deviennent unipolaires et prennenit la forme d'un 
T. Les deux prolongements, qui sortent d’abord des deux pôles 
opposés du neuroblaste, se rapprochent petit à petit l'un de l’autre 
et finissent par se souder dans leur portion proximale. Dans leur 
portion distale, ces deux expansions restent séparées et en conti- 
nuité directe l'une avec l’autre. Le corps cellulaire, qui de fusi- 
forme est devenu pirilorme, reste ainsi exclu du circuit nerveux. 

Les expériences physiologiques nous enseignent d’autre part 
que le corps cellulaire du neurone sensilif a une activité restreinte, 
son importance semble être limitée à une fonction d'ordre méta- 
belique. Par contre, quant à son intervention dans les différentes 
formes de la sensibilité, elle paraît minime sinon nulle : les excita- 
tions périphériques n& montrent aucun retard au cours de leur 
passage à travers les ganglions rachidiens. 

Etant donnés ces faits, on peut se demander si Ja nature de l’ac- 
livité du neurone n’est pas le facteur principal de sa transforma- 
tion au cours de la vie embryonnaire ; le corps cellulaire des élé- 
ments ganglionnaires, n’intervenant pas dans les différentes for- 
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mes de la sensibilité, ne tend-il pas petit à petit à s'exclure du cir- 
cuit nerveux? D'autre part, on peut supposer que l’activité réduite 
du péricaryon n'est que la conséquence de sa position, Dans ce 
cas, sa transformation au cours de la vie embryonnaire serait 
due, peut-être, à un facteur mécanique ; l'espace entre la moelle 
et les somites étant très réduit et la croissance du neurone sensitif 
très intense, ses prolongements se rapprocheraient et se soude- 
aient l’un à l’autre. 

Pour apporter un peu de clarté dans cette question, j'ai fait une 
série d'expériences d’explantation in vitro de fragments des gan- 
glions rachidiens d’embryons de poulet de 6 à 9 jours. Les cultures 
faites en goutte pendante, composée de plasma de cobaye et d’ex- 
trait embryonnaire, sont restées en vie de 2 à 20 jours sans repi- 
quage, ni lavage. Elles ont été dans la suite fixées et imprégnées 
au nitrate d'argent d'après la technique décrite antérieurement, 

D'après Cajal, la transformation des cellules bipolaires en uni- 
polaires commence chez un embryon de poulet de 7 jours, mais 
c'est seulement au cours du 10° au 12° jours de Vincubation que les 
neuroblastes en T font leur apparition. 

Dans des cultures des ganglions rachidiens d’embryons de 
poulet de 8 à 9 jours, on trouve, 48 heures après l’explantation, 
une zone de croissance très grande, celle s'étend sur tout le pour- 
tour du fragment primitif et est constituée de fibres nerveuses, 
d'éléments de soutien et de cellules ganglionnaires. Les neuroblas- 
tes du fragment primitif et de la zone de croissance peuvent être 
divisés en trois groupes ; les uns, la majorité, sont neltement uni- 
polaires et ont la forme d’un T ; les autres sont bipolaires, fusi- 

formes, avec les deux prolongements qui sortent des deux pôles 
opposés du corps cellulaire ; enfin, encore d’autres, de type inter- 
médiaire, sont en forme de corbeille, avec le novau refoulé vers 
un côté et les deux expansions, rapprochées l’une de l’autre, qui 
sortent de l’autre côté. 
- Après 4 à 6 jours de croissance, un grand nombre de neurones 
dégénèrent et disparaissent ; les autres, qui ont survécu, se sont 
transformés pour la plupart en unipolaires. Quelques neuroblastes 
persistent cependant à l’état bipolaire et cela même dans des pré- 
parations cultivées pendant deux à trois semaines, 

Les cultures de fragments des ganglions rachidiens d’embryons 
de poulet de 7 jours montrent un aspect analogue. Aprés 48 heures 
de croissance, on trouve déjà dans ces préparations un grand 
nombre de cellules unipolaires, mais les éléments bipolaires 
jeunes ou ceux de type intermédiaire y semblent encore nette- 
ment prédominer. Dans la suite, au cours du 4°, 6° ou 15° jour, les 
cellules en T deviennent de plus en plus nombreuses et les neu- 
roblastes fusiformes plus rares. 
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Les plus importants sont les résultats obienus avec les fragments 
d’embryons de poulet de 6 jours, chez lesquels, comme nous sa- 
vons, les cellules sensitives sont au stace bipolaire et n’ont pas 
encore commencé leur transformation en unipolaires. Une fois 
explantés, ces éléments avancent très rapidement dans leur diffé- 
renciation et 48 heures après la mise en culture, quelques-uns 
d’entre eux ont déjà la forme d'un T et ne diffèrent en rien des 
cellules sensitives adultes. 

Après 4 à 6 jours de culture, l'évolution des éléments ganglion- 
naires devient de plus en plus prononcée et seulement quelques 
neuroblastes isolés conservent leur forme bipolaire. 

En somme, d’après les expériences que je viens de décrire, il 
paraît certain que l'agent qui provoque la transformation des neu- 
rones bipolaires en unipolaires n'est pas de nature mécanique ; la 
présence de la moelle et des somites n’est plus nécessaire, à partir 
du 6° jour de l’incubation, pour que ce processus puisse avoir lieu. 

Chez un embryon de 7 à g jours, certaines cellules ganglion- 
naires ont déjà commencé leur transformation en unipolaires ; 
séparés de l’organisme, ces neurones continuent leur évolution 
d’une manière tout à fait normale, I] en est de même avec les neu- 
roblastes provenant d’un embryon de poulet de 6 jours qui n’ont 
pas encore commencé leur différenciation et qui, une fois mis 
en culture, se transforment très rapidement de bipolaires en uni- 
polaires. 

Ces faits permettent de conclure que la transformation des neu- 
rones bipolaires en unipolaires ne s’effectue pas sous l'influence 
des facteurs mécaniques ; il s'agirait plutôt d'un agent d'ordre 
fonctionnel. 


(Institut d'anatomie générale et d'embryologie, 
Faculté de médecine.) 
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SURRÉNALECTOMIE El RÉPONSE VAGINALE CYCLIQUE 
A L’ OESTRONE CONTINUE, 


par G, pi Paora. 


En 1930, Del Castillo et Calatroni (1) ont démontré que les 
injections journalières de doses adéquates d’œtrone provoquent 
chez les Rates castrées l'apparition de cycles vaginaux périodi- 
ques séparés par des diætrus plus ou moins longs selon la dose. Ils 
ont conclu qu'il y existe un facteur extraovarien qui produit la 
périodicité des cycles. Zuckerman (2) a confirmé ces faits et nous 
les avons aussi observés. 

Nous avons pratiqué deux séries d'expériences. Dans la pre- 
mière, on utilisa 5 lots de Rates castrées : 4 lots (de 5 Rates chacun) 
furent injectés tous les jours par du benzoate d’cestradiol (0,5, 1, 
5, 20 unités benzoiques internationales, par jour pour chacun des 
quatre lots) dissous dans de l'huile d’ceillette, le cinquième lot 
témoin (8 Rates} reçut l'huile sans oestradiol. 

- Les animaux furent étudiés pendant go jours. Avec les doses 
de 5 et 20 unités par jour, l’æstrus continu obtenu, fut inter- 
rompu après 8 jours, par des metacestrus, mais sans dicestrus. 
Avec la dose de une unité, l’œstrus apparut après 2 à 3 jours, il 
dura de 3 à 8 jours et fut séparé par des dicestrus; on observa en 
moyenne 9 périodes en go jours. Avec 0,5 unité, on observa chez 
2 animaux 2 cestrus en go jours, chez 4 il v eut 4 oestrus, chez un 
on n’en remarqua aucun. 

Après 3 mois, M. Houssay pratiqua la surrénalectomie chez 
2 à 4 Rates de chaque lot. Dans le lot 1 (0,5 unité par jour) 
l'animal qui n’avait pas eu d’cestrus en présenta le lendemain 
de lopération, d’une durée de 3 jours, puis deux autres oestrus 
avant 27 jours; une autre présenta 7 jours après l'opération 
un. œstrus de 8 jours et 2 autres cestrus avant 28 jours; chez 
deux autres Rates, il y eut aussi un renforcement de l’action de 
l’œstrone. 

Les Rats injectés avec une unité par jour xt à cycles courts et 
séparés par des dicestrus, présenitèrent des œstrus permanents de 
18 à 21 jours après l’opération. Dans les autres lots, les résultats 
furent semblables, mais moins démonstratifs, car, avec les doses 
de 5 et 20 unités par jour, les æstrus étaient presque continus. 

Dans la seconde série d'expérience, on injecta 8 Rates castrées 
avec 0,5 unités chacune, 6 Rates avec une unité ; puis on extirpa 


(1) E.-B. Del Castillo et C. Calatroni. C. R. de la Soc. de biol., 1930, t. 104, 
p. 1024. Rev, Soc. argent. de biol., 1930, t. 11, p. 1024. 
(2) J, Zuckerman. Journ, Physiol., 1938, t. 92, pp. 12 et 13. 
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les surrénales au bout de 15 jours. On conserva 6 Rates castrées 
comme témoins ; 3 reçurent 0,5 unité et 3 reçurent une unité inter- 
nationale de benzoate d’cestradiol par jour. 

Dans le premier lot (0,5 unité par jour), pas d’cestrus pendant 
les 15 jours qui précédérent la surrénalectomie, aprés celle-ci 
apparurent des œstrus au bout de 6, 6, 5, 6, 15 et 18 jours, avec 
une durée de 3 à 8 jours ; chez les témoins sans surrénalectomie, 
on n'observa pas l'apparition d’cestrus. 

Dans Je deuxième lot (une unité par jour), il y eut avant l’opé- 
ration : 2 cestrus chez 2 Rats, 1 chez 3, aucun chez 1, en 15 jours ; 
après la surrénalectomie, l’œstrus apparut le jour suivant chez 3 
animaux ; après 3, 6 et 18 jours chez les autres, avec des oestrus 
d’une durée de 8 à 25 jours. Chez les témoins, opérés sans extraire 
les surrénales, on observa des cestrus courts séparés par des 
diœstrus. 

En résumé, nous confirmons que chez la Rate castrée, malgré 
l'injection quotidienne d’une dose de benzoate d’cestradiol (une 
unité internationale par jour est la dose optima), il se produit 
des cestrus séparés par des dicestrus de quelques jours. L’ablation 
des surrénales (3) rend ces animaux plus sensibles à l’cestradiol, 
les cycles deviennent plus longs et les diœæstrus plus courts ou bien 
ils apparaissent quand la dose n’a pas été suffisante pour les pro- 
duire avant la surrénalectomie. 


(Institut de physiologie de la Faculté de médecine.) 


(3) Les Rats élevés dans cet Institut supportent l’extirpation bilatérale des 
,surrénales (et l'enveloppe graisseuse qui les entoure), ils présentent des symp- 
tomes d'insuffisance pendant une quinzaine de jours puis redeviennent nor- 
maux peu à peu, La mortalité varie selon les lots entre o et 4o p. 100 pendant 
le premier mois. 
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EFFETS DE LA CASTRATION ET DE L’ HYPOPHYSECTOMIE 
SUR LES ORGANES GÉNITAUX DE LA CHIENNE, 


par N. Arenas et R. Sammartino. 


Nous avons étudié 17 chiennes castrées (depuis 23 à 163 jours), 
20 hypophysoprives (depuis 11 à 212 jours), 6 hypophysoprives 
castrées (depuis 74 à 152 jours). Nous avons pratiqué de nombreu- 
ses biopsies vaginales et quelques biopsies utérines ou ovariennes. 

Dans les trois séries, on observe une atrophie graduelle des élé- 
ments épithéliaux et conjonctifs du vagin et de l'utérus, Si l’ani- 
mal était en phase folliculaire ou lutéinique au moment de la 
castration, l’involution est rapide, en 4 semaines. Dans tous les 
cas, elle progresse lentement, la musculature utérine s’amincit, 
l'endomètre s’aplatit et perd ses plis, ses glandes s’atrophient, 
l’épithélium vaginal est formé par deux couches de cellules très 
petites et sombres. 

Chez les hypophysoprives à l’époque prépubérale, les ovaires 
restent petits et aplatis, avec des follicules petits, presque tous en 
voie d’atrésie; les ovules primordiaux se conservent, mais ne 
murissent pas, on ne trouve pas de corps jaunes. 

Chez les hypophysoprives adultes, il n’y a pas de rut, excep- 
tionnellement un rut incomplet sans fécondation aprés le coit. 
Les ovaires s’atrophient, ils deviennent durs, lisses et blancs ; pas 
de production de corps jaunes récents, mais bien que ceux qui 
existent s’atrophient, il est fréquent d’en trouver encore en ré- 
eression, aprés 6 mois. Les ovules primordiaux et les cordons 
médullaires anovulaires persistent longtemps, mais ils finissent 
par disparaître lentement. Les follicules tendent à mûrir, mais 
tombent en atrésie kystique avant leur développement complet. 
Pas de modifications appréciables de l’épithélium superficie] de 
l'ovaire et de la rele ovarica. 

Toutes les couches de l'utérus s’atrophient lentement, mais sur- 
tout au. bout de 3 mois après l’opération ; l’organe finit par de- 
venir filiforme (1,8 mm. pour 1,2 mm. d'épaisseur), flasque, 
aplati, sans plis, à cavité presque effacée. L’endomètre s’atrophie 
nettement depuis un mois et demi jusqu’à 6 mois, il ne reste des 
glandes, à la fin, que des cordons sans lumière ; les cellules devien- 
nent sombres, cubiques et petites, à noyaux pycnotiques. L’épi- 
thélinm tubaire devient cubique, à cellules contenant peu de 


A 


protoplasma, à noyau obscur, sans cils. 
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Le vagin possède un épithélium formé par deux couches et quel- 
quefois une seule de cellules cubiques sombres et petites. 

Chez les chiennes hypophysoprives castrées, on trouve les mêmes 
lésions que chez les hypophysoprives, mais l’évolution est plus 
rapide. Les cornes utérines atrophiées sont aplaties comme des 
rubans. 


(Institut de physiologie et chaire de gynécologie 
de la Faculté de médecine.) 
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SUR LE DOSAGE DE LA FOLLICULINE DANS LES URINES, 
par À. CHEVALLIER et S. MANUEL. 


Dans un mémoire déjà ancien (1), l'un de nous, avec L, Cornil 
et J. Verdollin, avait indiqué comment la méthode spectropho- 
tométrique dans l’ulira-violet, permettait la détection de l’hor- 
mone cestrogéne dans l’urine. La technique décrite dérivant, en 
ce qui concerne l’extraction chimique de l'hormone, de celle de 
Cohen et Marrian, permet une appréciation convenable des quan 
tités de folliculine présentes dans l'urine lorsque celles-ci sont 
assez grandes. C'est ainsi que dans la grossesse, on peut, grâce 
à la méthode physique, doser la folliculine excrétée. 

Mais, lorsqu'on s'adresse à des cas où cette excrétion est faible, 
l'absorption propre à l’homme peut être masquée par celle des 
produits phénoliques qui l’accompagnent. Afin de rendre plus 

(1) A. Chevalier, L, Cornil et J. Verdollin, Bull. de l'Acad, de méd.;:1935, 
4145 py T7 
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précise cette méthode physique qui, d’autre parl, comporte beau- 
coup d’avantages par rapport à la méthode biologique, nous avons 
entrepris une série de recherches qui nous ont amenés aux ré- 
sultats suivants :  « 

° Modification de l'absorption ultra-violette de hormone œs- 
lrogéne en fonciion du pH de la solution. — Nous avons recher- 
ché sans succès à modifier la courbe d'absorption de la follicu- 
line par divers agents : action photochimique, formation de sels, 
réduction, Or, un simple changement dans le pH de la solution 
détermine à la fois une translation très marquée du maximum 
d'absorption et une augmentation du coefficient d'absorption, En 
opérant avec un échantillon de folliculine cristallisée (2) en solu- 
tion dans l'alcool absolu à pli 6, on constate l'existence de la 
courbe d'absorption classique de la folliculine avec un maximum 
à 2.800 À et une diminution pratiquement symétrique de l’ab- 
sorption à partir du sommet. Dans ces conditions, une solution 

Le) 


au 1/10.000°, examinée sous r cm. donne pour log = = 0,820. 


I 
Si on ajoute une petite quantité de potasse à l’alcool de telle 
sorte que le pH s’éléve à 9,5, on constate immédiatement une 
translation du sommet à 3.000 À. De plus, la courbe se relève 
très rapidement à 2.600 À, les points 2.800 et 2.700 restant pra- 
tiquement inchangés. A 3.000 A, la valeur de l'absorption 


I 
log T est alors de 1,025. Cette transformation est du reste ré- 


versible car si on ramène le pH dans la zone acide, on retrouve 
le spectre initial, 

2° Application au dosage de la folliculine dans l'urine. — 
Après un grand nombre d’essais, nous avns établi la tchnique 
suivante, 100 c.c. d’urines acidifiées par 10 c.c. d'HCI fumant 
sont maintenus pendant 1 heure 1/2 à autoclave sous une pres- 
sion de 2 ker. 

Le liquide refroidi est alors extrait par too c.c. d’éther sulfu- 
rique soigneusement ats de peroxydes. L'opération est renou- 
velée 2 fois encore avec 50 c.c., Péther étant décanté chaque fois. 

Les trois fractions éthérées réunies sont lavées par une solution 
de GO*Na® à 10 p. 190, Cinq lavages avec 20 c.c. suffisent en gé- 
néral, On ajoute alors une solution de soude N/ 10, la toi dte 
passe dans la phase aqueuse. Trois épuisements par 20 c.c. de 
solution sodique sont nécessaires pour réaliser entièrement ce 
passage. La solution aqueuse est alors neutralisée par CO? puis 


(2) Nous avons utilisé un échantillon de folliculine cristallisée qui nous a ‘ee 
oonfié par le laboratoire français de chimiothérapie, 
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agitée en présence d'éther sulfurique (50 c.c.). On réalise ainsi 
une solution éthérée de folliculine qui est lavée une fois encore 
par une solution carbonatée, puis par de l’eau distillée, La solu- 
tion éthérée est alors évaporée dans une capsule et son résidu 
repris dans une quantité convenable (12 c.c. en général) d’alcool 
éthylique. C’est sur la solution alcoolique que Von détermine la 
mesure spectrophotoméirique dans l’ultra-violet, Cette mesure 
étant effectuée, on ajoute à la solution la quantité de potasse né- 
cessaire pour amener le pH à 9,5. On fait de nouveau la mesure 
de l'absorption dans l’ultra-violet. Gette mesure doit être faite 
assez rapidement, en moins de 15 min. ; sinon le carbonate de 
potasse formé détermine une précipitation et le pH revient vers 8. 

Le dosage de la folliculine est déterminé par la hauteur des dif- 
férences d'absorption à :.800 et 3.000 À au cours de la variation 
du pH. Il est facile d'exprimer en unités pondérales la quantité 
de folliculine présente en connaissant la valeur du coefficient 
d'extinction. 

3° Etude de l’excrétion de la folliculine dans l'urine d’une 
femme enceinte. — Nous avons appliqué la technique précédente 
au dosage de la folliculine dans l’urine d'une femme près du 
terme. La totalité des urines de 24 heures était soigneusement 
prélevée chaque jour, et pendant le 9° mois de la grossesse nous 
avons suivi quotidiennement l’excrétion hormonale. Celle-ci s'est 
révélée à la fois très importante et très irrégulière. Les quantités 
de folliculine émises par 24 heures ont varié de 6 mgr. à 40 mgr., 
avec des oscillations d’une amplitude très grande et apparem- 


ment inexplicable. 


Il semble donc que, sauf pour des cas extrèmes, le dosage de 
la folliculine dans l’urine ne soit qu’un moyen d'investigation 
grossier en raison de Virrégularité de lexcrétion de cette hor- 
mone. 


(Laboratoire de physique biologique de la Faculté de médecine.) 


SUR L'OXYDATION DE LA VITAMINE A, 


par A. Cuevaruier, R. Marneron et H. Roux. 


Le problème de l'oxydation de la vitamine A a été peu étudié 
jusqu'ici ; il est cependant probable qu'il conditionne, au moins 
en partie, celui qui se rapporte au mécanisme de l’action de cette 


vitamine. | HA 
Il faut d’abord remarquer que la vitamine A, sensible à Fac- 
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tion de l'oxygène, est aussi grandement influencée par la lu- 
mière. Dans des expériences déjà anciennes (1*), nous avons 
étudié l’action photochimique qui entraîne la destruction de la 
vitamine et nous avons même utilisé cette action dans les tech- 
niques de dosage, notamment dans le cas du dosage de la vita- 
mine A dans le sang (2*). 

Or, l’étude des modifications entraînées dans les courbes d’ab- 
sorption ultra-violetle des solutions de vitamine A par l’interven- 
tion de la lumière ou de l’oxygène montre que les produits de 
destruction diffèrent lorsqu'ils sont obtenus par voie photochi- 
mique ou par action de l'oxygène à l’abri de la lumière. 

Une expérience très simple permet aussi de dissocier les deux 
phénomènes : si l'on prend une solution de vitamine A dans l'al- 
cool éthylique absolu à une concentration très faible (5 pour 107”) 
et qu'on l’abandonne, dans une éprouvette bouchée, à la lumière 
diffuse dans le laboratoire, on constate qu'au bout de quelques 
heures (3 ou 4) la vitamine A est presque totalement détruite. 

Par contre, la même solution se retrouve inaltérée si, placée 
à l’étuve à 37° et à l'obscurité, elle est traversée pendant le même 
temps par un courant d’oxygèné pur. 

Il ne s’agit pas d’une influence protectrice du solvant vis-à-vis. 
de l’oxydation, car le même phénomène peut être observé, que 
la vitamine A soit mise en solution dans de léther de pétrole 
ou même dans une huile de foie, à condition que celle-ci soit 
neutre. 

D'autre part, si au lieu d'utiliser une solution très diluée de 
vitamine A, on réalise une solution concentrée (variant entre 10 
et 1 p. 100), les résultais obtenus dans les conditions précédentes 
sont tout différents. La destruction de la vilamine A dans la 
solution concentrée placée à l'obscurité s'opère avec une vitesse 
extrême et il n’est pas nécessaire d'employer un courant 
d'oxygène. 

Le séjour à l'air libre détermine très rapidement la destruction: 
de quantités très importantes de vitamine. L'action de la lumière 
devient négligeable dans ce cas. 

A) Techniques. — Afin d'étudier commodément ces faits, nous 
avons utilisé simultanément les deux techniques suivantes. 


1° Nous découpons des fragments identiques de papier filtre,. 


qui sont pesés, Puis, en manipulant sous une hotte en atmo- 
sphère d'azote, nous déposons de mêmes quantités de solution 


de vitamine À à des concentrations différentes sur les fragments. 


de papier filtre. À 


(1*) A. Chevallier. C. R. de la Soc. de biol., 1933, t. 112, p. 168r. ve 
(2°) A. Chevallier, Y, Choron, R. Matheron. C. R. de la Soc, de bicl., 193$. 
Ll oie te OL: 
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I 
soient complètement étalées par capillarité sur le papier. Puis, à 
un instant précis, tous les fragments sont placés à l'air libre. A 
des temps fixés, nous projetons les fragments de papier dans une 
éprouvette contenant de l'éther de pétrole. Le papier abandonne 
à ce solvant les produits qui y sont fixés et il nous suffit d'amener 
la concentration par addition d'éther, à une valeur convenable 
pour permettre une mesure précise de l'absorption ultra-violette, 

Toute cette opération, depuis le début, s’est passée dans l'obscu- 
rité. Il nous est done possible, en utilisant notre méthode, qui 
permet de mesurer l’absorption au 1/r.000° près, de connaître 
les quantités de vitamine A qui vont être détruites par l'oxydation 
en fonction du temps et de la concentration initiale, 

2° Les mêmes opérations sont effectuées jusqu'à l'étalement 
des solutions de vitamine A sur le papier filtre sous azote. Lorsque 
celui-ci est terminé, nous enfermons rapidement les fragments 
de papier duns des chambres manométriques de Warburg, cham- 
bres qui sont placées à température constante et à l'obscurité. 

Les dénivellations obtenues nous permettent de connaître la 
consommation d'oxygène de nos solutions de vitamine A en 
fonction du temps et de la concentration. 

B) Résuliats. — Nous n’indiquerons dans cette note que les 
résultats qualitatifs que nous avons obtenus. 

1° Les deux méthodes nous ont permis de retrouver intégrale- 
ment les constatations expérimentales précédentes et, notamment, 
elles montrent le rôle prépondérant de la concentration. 

2° Elles montrent aussi que lorsqu'on considère deux solutions 
de vitamine A, l’une de la forme alcool et l’autre de la forme 
ester (3*) à même concentration (5 p. 100), l'allure du phéno- 
mène d’oxydation est très différente suivant la forme. Pour la 
forme alcool, la consommation d'oxygène est immédiatement très 
rapide, puis décroît progressivement, Pour la forme ester, après 
un temps d’induction assez prolongé, la consommation s’accé- 
lère graduellement. Ces constatations sont confirmées par les me- 
sures spectrophotométriques dans Vultra-violet, mesures qui 
montrent une destruction presque immédiate de la forme alcool 
et au contraire une persistance de l'intégralité de la vitamine A 
ester pendant un temps assez jong. 


Nous attendons ainsi en présence d'azote que les solutions 


(Laboratoire de physique biologique de la Faculté de médecine.) 


(3*) A. Chevallier et Y. Choron. C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 127, 
p. 2443. 
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L’ALEXINE AU COURS DES LEUCEMIES, 


par M. L. CHEvREL et J. RANQUE 


L'étude déjà si controversée des rapports entre leucocytes et 
pouvoir complémentaire du sérum sanguin nous a amenés à exa- 
miner le comportement de l’alexine au cours des leucémies. 

Nous avons eu l’occasion d'observer cing leucémies myéloïdes 
au début de leur évolution avant tout traitement radiothérapique, 
condition importante si l’on considère les effets nuisibles des ra- 
diations X sur l’alexine in vivo. Ces sérums de leucémiques se 
sont montrés particulièr ement riches en alexine, possédant un 
taux nettement supérieur à la normale. 


1° Leucémie myéloide non à 
ome AB: Ga bons EE .… 4.030.000 
irailée ere ...... Numération > 
= EU OO va RTE 2 392.000 
(femmes de 51 ans.) ( 
Dosage d’alexine : { Polynucléaires neutrophiles. 40,3 
Témoin : sérum norma] dilué éosinophiles C2" mee Se 
au 1/5. basophiles "rec CE 1,8 
H3$ avec 0,50 cc. Grands mononucléaires .... 9 
Sérum leucémique dilué au Formule Wovens MAP EPL ste ene 7 
1/5. p. roo ) Lymphocytes . .. ALI 505 € 0,8 
H3 avec 0,12 cc. Monocytes ...... JET NIUE 
Soit alexine 4 fois plus active Myélocytes OH + 40,5 
dans le sérum de leucémi- ÉOSIMOPRIIES ire ete ne CRE 44 
que. Mivchobiastes ss. onto rie eect 1,8 
2° Leucémie myéloide non 
Reals. events es ar 2.900.000 
B. AS SR SERS + 00.000 


(homme de 35 ans.) 


Dosage d’alexine : Polynucléaires neutrophiles. 42,4 


ou dab ; LUE éosinophiles! ic : 224 33.0 ©, 
Témoin : sérum normal] dilué Ê 7 
Pa basoplilesh,, 81. CR wists ee 2,8 
au 1 /D. 

Hatnves DEA Grands mononucléaires .... 0. 

AVC VO . M CERN a 
Po Bok aS OVENS fers sistas ee ES 3,8 
Sérum leucémique dilué au Y , 
1/8 Formule Lymphocytes 4... 04 ‘O57 
Bere Garey rapt et p. roo | Monocytes ,,.1.4, HT SED 
Soit alexine 3 fois plus active Myélocytes neutrophiles vee 07,8 

XI o 4P' « 

P bast éosinophiles | 5... 5 
dans le sérum de leucémi- Pe tee 
gue Promyélocytcsie strstr ee ry 

¢ Cellules souches .......... ar 


| 
| 
| 
J} 
) 
| 
| 
ar ee ae he, 
LATTES RE wees Numération 4 
G. 
{ 
( 
| 
| 
| 
À 
| 
| 
| 
| 
{ 


Les dosages d’alexine ont été effectués selon: notre procédé ha- 
bituel, c’est-à-dire en ten. un système hémolytique bien 
déterminé afin d'éviter les variations d’une expérience à l’autre. 
Pour parer à cet inconvénient, nous avons choisi empiriquement 
une suspension d'hématies qui, par hémolyse artificielle à l’eau 
distillée dans les conditions de volume suivant : 0,75 c.c. de 


oa 
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suspension pour 1,25 c.c. d'eau distillée libère 1,37 p. 100 d’hé- 
moglobine mesurée photométriquement à l'appareil de Vernes. 
Avec cette suspension non sensibilisée on apprécie le taux d’hé- 
molysine naturelle qui est le plus souvent faible mais qui aurait 
pu être augmenté dans les sérums leucémiques. 

On sensibilise ensuite la suspension avec une quantité fixe 
d’une même hémolysine (0,7 c.c.). 


3° Leucémie myéloide non 


A nt Gree à D Fe ee eee ois ete 3.200.000 
fratiéet SR. LT Numération G a oa 
Re APE MRE Gee 220.000 
(homme de 45 ans.) : Be 
Dosage d’alexine : Polynucléaires neutrophiles. 15 
Témoin : H3 avec 0,75 ce. COSINOPRUES ce oO 
Sérum leucémique : H3 avec basophiles. "6.5... she 0 
qu P 
0,30 CC. ares Grands mononucléaires .... 0 
(sérums dilués au 1/5). Moviehig paca een 3 
Fouvoir alexique : augmen- | Lymphocytes ............. 20 
tation de plus de 50 p. 100. MY GlOCViteSe cs sde ge eme 62 
y vy 
° Leucémie myéloide ...... CARRE EE Se 3.010.000 
3 Numération 
(homme de 50 ans.). : CPR TO SRE 127.000 
; nucléaires neulrophiles. 11 
Dosage d’alexine : if Polynu ] ARE pass 
AU A | éosinophiles ............ 0 
Témoin H3 avec 0,60 cc. | basophiles à 
Sérum leucémique H3 avec Net sd 
Formul Grands mononucléaires .... 0 
a oe ormule 
ui Et = p. 100 | Moyens nes Eee ih 
(sérums dilués au 1/5). L , 
: : : | Lymphocytes ............. 4x 
Soit augmentation du triple. Sethe 7e 
| Myélocytes ............... 47 
5° Leucémie myéloïde ...... ars | CRG oe a Rene Re ren ac 2.800.000 
Numération 
(homme de 32 ans.) CAS Da ee coe ter on 180.000 
Dosage d’alexine : { Polynucléaires neutrophiles. 25 
Témoin H3 avec 0,75 ce. | éosinophiles .....:...".. o 
Sérum malade H3 avec IAA ophile Pere RC ce.) 
Formule 
0,50 ce. Vy ONE A coho cag uaeias for eG 
; EN . 100 
(sérums dilués au 1/5). P | Lymphocytes ...... Je 12 
Résultat moins net. W Myéloeyies 5.550 68 


Ce système étant constant quantitativement, il importe d’éli- 
miner les variations individuelles en utilisant les hématies d’un 
même mouton et une sensibilisatrice dont le taux d’activité ne 
change pas. On détermine ensuite la quantité minima de sérum 
qui hémolyse complètement ce système hémolytique. Pour doser 
des sérums humains avec une précision satisfaisante, nous les 
diluons au 1/5°. 

Les sérums humains normaux ainsi dilués, examinés 5 à 6 
heures après l'extraction, donnent généralement une hémolyse 
complète : H3 aux environs de 0,65 c.c. 

Par surcroît de précaution, nous avons toujours fait un témoin 
de sujet paraissant normal. 


~ 
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Nos recherches permettent done de conclure à une nette aug- 
mentation du pouvoir complémentaire dans les sérums des leucé- 
miques. Ces résultats nous paraissent intéressants parce qu'ils 
confirment les constatations expérimentales de Büchner et de 
Gengou sur les rapports étroits qui existent entre alexine et leu- 
cocytes polynucléaires ; ils n’apportent cependant pas la preuve 
formelle d'une sécrétion leucocytaire de lalexine, théorie si 
âprement défendue par ces auteurs. 


if 
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NOUVELLES OBSERVATIONS SUR LE DOSAGE BIOLOGIQUE 
DES GLUCOSIDES DE L Adonis vernalis CHEZ LE COBAYE. 


par FERNAND Mercier et S. Mac ary. 


Dans une note récente (1*) nous avons rapporté les premiers 
résultats de nos recherches sur l'essai biologique des glucosides 
de PAdonis vernalis chez le Cobaye par la méthode de perfusion 
intra-veineuse continue de Knaffl-Lenz (2*), 

Ces résultats se rapportent à la toxicité des deux glucosides 
déterminée pour une perfusion d'une durée voisine de 20 min. ; 
dans ces conditions, les doses minima mortelles moyennes sont 
respectivement de 5,4 mgr. par kgr. pour l’adonidoside et de 
9 mgr. par kgr. pour l’adonivernoside ; chiffres très différents de 
ceux que nous avons trouvés chez le Chien (3*) dans des condi- 
tions expérimentales analogues, soit : 0,7 mgr. par kgr. pour 
l'adonidoside et 1,75 mgr. par kgr. pour l’adonivernoside. 

Nos expériences démontrent donc la résistance particulière du 
cœur du Cobaye à l’action toxique des glucosides de l’Adonis 
vernalis, résistance déjà signalée par Herre (4*) qui, au cours 
de ses recherches sur l’accumulation des glucosides digitaliques 
chez le Cobaye, a noté la faible toxicité chez cet animal d’un ex- 
trait purifié d'Adonis vernalis. Cette résistance marquée du Co- 
baye à l’action cardio-toxique des glucosides de l’Adonis semble 
constituer une propriété particulière de ces glucosides parmi les 
glucosides digitaliques ; en effet, Jeanne’ Lévy et Otters- 
trom. (5*) ont montré que la résistance du myocarde du Cobaye 
à l’action toxique de la digitaline , de l’ouabaine et du scilla- 
rène À est comparable à la résistance du myocarde du Chien 
vis-à-vis des mêmes glucosides ; c’est ainsi que les doses minima 
mortelles moyennes pour une perfusion d’une durée de 15 min. 
environ chez le Cobaye sont de 0,17 mgr. par kgr. pour l’oua- 
baïne; 1,47 mgr. par kgr. pour la digitaline cristallisée et 
0,32 mer. par ker. pour le scillarène A. ; alors que chez le Chien, 
pour une perfusion d’environ 30 min., on obtient des chiffres com- 
parables, soit : 0,17 mgr. par kgr. pour l’ouabaine ; 1,70 mer. 


(x*) F. Mercier et Mlle 8. Macary. C. R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, 

07e. ; 

(2*) Knaffl-Lenz, Journ, of Pharm, a, exp. Therap., 1926, t. 29, p. 4o7. 

(3*) F. Mercier et Mlle S, Macary. ©. R. de la Soc. de biol., 1937, t. 124, 
pp. 459 et 745. 

(4*) E. Herre. Arch. f. exp. Path. u. Pharin,, 1937, t. 184, p. 716. 

{5*) Jeanne Lévy et Otterstrom. Bull, Soc. chim. biol., 1934, t. 16, p. 1518. 
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pour la digitaline et 0,35 mgr. par kgr. pour le scillarène A (6*). 

Poursuivant nos recherches, nous avons étudié le comporte- 
ment des glucosides de l’Adonis vernalis chez le Cobaye lorsqu'on 
augmente la durée de la perfusion provoquant Ja mort, ainsi 
que nous l’avons fait chez le Chien (3*). 

Tout en restant dans les conditions expérimentales décrites pré- 
cédemment (1*), nous avons fait varier la dose par kgr. perfusée 
par minute de façon à obtenir la mort du Gobaye dans un temps 
proche de 2 heures. Dans ces ‘conditions, nous avons trouvé 
comme doses minima morteiles moyennes par ker. : 4.6 mgr. 
pour l’adonidoside (durée moyenne de la perfusion : 108 min. ; 
doses extrêmes : 3,6 mgr. et 4,9 mgr.) et 9,4 mgr. pour l’adoni- 
vernoside (durée moyenne de la perfusion : 130 min. ; doses 
extrêmes : 7,2 mgr. et 13 mgr.). 

Une première constatation s’impose : en augmentant la durée 
de la perfusion veineuse chez le Cobaye on ne modifie pas sensi- 
blement la toxicité des glucosides de l’Adonis vernalis ; les doses 
minima mortelles moyennes passent de 5,4 mgr. à 4,6 mgr. pour 
le glucoside hydrosoluble, et de a mgr. à 9,4 mgr. pour le glu- 
coside insoluble dans l’eau. Chez le Chien, ou contraire, dans 
les mêmes conditions d'augmentation de la durée de la perfu- 
sion, nous avions noté une augmentation de la toxicité de l’ado- 
nivernoside du simple au double. - 

Afin de pousser la comparaison comme nous l’avions fait chez 
le Chien entre les glucosides de l’Adonis et les grands digitali- 
ques : ouabaine et digitaline, nous avons déterminé les doses 
minima mortelles de ces derniers glucosides chez le Gobaye lors- 
qu'on prolonge la perfusion pendant 2 heures; dans ces condi- : 
tions, la toxicité de la digitaline passe de 1,7 mgr. (durée moyen- 
ne de la perfusion : 137 min.) et celle de l’ouabaïne atteint 
0,30 mgr. par kgr. (durée moyenne de la perfusion : 123 min.). 
Donc, en augmentant la durée de la perfusion veineuse chez le 
Cobaye, on ne modifie pas sensiblement la dose minimum mor- 
telle moyenne de digitaline : 1,47 mgr. par kgr (en 15 min.) à 
1,7 mer par kgr. (en 2 heures), mais on diminue notablement 
la toxicité de l'ouabaïne : 0,17 mgr. par ker. (en 15 min.) 
0,30 mer, par ker. (en 2 heures). 

Nous avons donc constaté que les glucosides de Adonis ver- 
nalis se comportent différemment de la digitaline à l’ouabaine 
chez le Gobaye ; le seul point de comparaison possible subsiste 
entre la digitaline et l'adonivernoside qui, tous deux, ont respec- 
tivement la même toxicité lorsqu'on prolonge la nee de la 
perfusion entraînant la mort du cœur, Pour l’ouabaine, au con- 


(G*) Jeanne Lévy et R. Gahen, Bull, So, pharmacol., 1931, t, 38, p. 23. 
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traire, la toxicité diminue dans les mêmes conditions expérimen- 
tales, ce qui prouve une désintoxication notable du cœur du 
Cobaye à l’égard de ce glucoside ; aucune constatation du même 
genre ne peut être faite pour l’adonidoside, 

En résumé, nos expériences montrent que la fixation des glu- 
cosides de l’Adonis sur le myocarde du Cobaye est très variable 
et qu'elle est pratiquement indépendante du temps au bout du- 
quel se produit la mort, ce qui confirme les constatations de 
Horre qui a conclu à une fixation très lente de l'extrait d’ Adonis 
sur le cœur de cet animal ; le Cobaye nous paraît donc être un 
animal impropre pour le dosage biologique des glucosides de 
VAdonis vernalis. 


(Laboratoire de pharmacodynamie et matière médicale 
de la Faculté de médecine et de pharmacie.) 


SOLUBILITÉ EN PRÉSENCE DE SULFATE D'AMMONIUM 
ET SPÉCIFICITÉ DES PIGMENTS HÉMOGLOBINIQUES, 


par JEax Rocue, Yves DERRIEN et Martane Mourre. 


La solubilité (S) d'une protéine dans des milieux de concentra- 
lion croissante en sels neutres est une fonction exponentielle de 
leur. force ionique I'/2 (1). Les recherches de Sôrensen, d’E. J. 
Cohn et de Bonnot ont, en effet, établi qu’il existe entre les 
variations du logarithme de S (log S) et celles de T/2 une relation 
linéaire définie par l'équation : log S=$"—K\(T/2) (E° J. Cohn). 
Dans cette dernière %’ est une constante correspondant à log S 
pour (T/>)=o et, de ce fait, caractéristique de la solubilité du corps 
étudié en milieu aqueux pur. Quant à K,, désigné en général 
sous le nom de constante de précipitation, il définit le coefficient 
angulaire de la droite exprimant graphiquement la relation d’E, J. 
Cohn. Sa valeur dépend de la nature de la protéine étudiée et du 
sel neutre mis en œuvre ; mais, contrairement à celle de 8’, elle 
est pratiquement indépendante de la température et du pH. 

Nous avons déterminé les constantes B’ et K, dans le cas de 
pigments hémoglobiniques d'espèces animales diverses, espérant 
apporter ainsi une contribution utile à l'étude de la spécificité de 
ces corps. Le but de cette note est d'exposer les résultats des 
recherches que nous avons entreprises à ce sujet sur les hémoglo- 
bines de deux Mammifères : Equus caballus L. (Cheval) et Suus 

(a) T/2)=(/2) = ez2, © étant la molarité stocchiométrique de chaque ion et 


z «a valence. 
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domesticus L. (Porc) et sur les pigments hémoglobiniques d'un 
Reptile Chélonien : Thalassochelys caretta L. (Tortue de mer), 
d'un Poisson Sélacien : Carcharias giaucus L. (Requin peau 
bleue) et d’un Poisson Cyclostome : Petromyzon marinus L, 
(Lamproie marine). — 

Nous avons admis que le transporteur d'oxygène du Requin 
peau bleue était une hémoglobine typique, analogue à celle du 
Gheval et du Porc, comme les pigments sanguins de Poissons 
appartenant à des espèces voisines (Svedberg). Nous nous sommes 
assurés qu'il en était de même dans le cas du chromoprotéide 
respiratoire de la Tortue de mer en déterminant le point iso- 
électrique de ce corps, par ia méthode de Michaëlis et son poids 
moléculaire par la méthode d’Adair. Le point isoélectrique de ce 
pigment étant à pH=6,8, son poids moléculaire égal à 68.000, 
il y a tout lieu de considérer que les hématies de la Tortue de 
mer contiennent une hémoglobine vraie, voisine de celle des 
Mammifères. Quant aux hématies de la Lamproie marine, elles 
contiennent une érythrocruorine [Roche et Fontaine (2)]. 

Les courbes de solubilité de ces divers pigments hémoglobini- 
ques dans des milieux de teneur croissante en sulfate d’ammo- 
nium à pH=6,5, et à 21° G. ont été déterminées par la méthode 
d’A. Roche, Dorier et Samuel (3), L'application de la relation 
aE. J. Cohn aux données obtenues a permis d'établir la figure 
et de calculer les valeurs des constantes 8’ et K, pour chacun des 
chromoprotéides étudiés (tableau). 

L'examen de Ja figure et du tableau permet de constater 
que les diverses droites représentant la variation du logarithme 


Tableau 
Concentration 
initiale du 
milieu en azote 


protéique 
Pigments hémoglobiniques gr. p. 1.000 c.c. 6? K’s 
Hémoglobines de : 
Equus caballus Vis taiwan. 1,000 5,23 0,81 
Hguus wcaballus le. RER ase 0,475 5,29 0,79 
Suus domesticus IL... 0,995 6,40 0,81 
Thalassochelys carella L. .... 1,010 5,72 0,80 
Carcharias glaucus L. ...... 1,317 7,33 0,88 
Erythrocruorine de : 
Petromyzon marinus L. we. ++: 0,680 5,54 0,78 


de la solubilité (log S) de ces corps en fonction de la force ioni- 
que du milieu (1/2), ont des pentes exprimées par des valeurs 
(2) J. Roche et M. Fontaine. C. R. de l’Acad, des sc., 1938, t, 206, p. 626. 


(3) A. Roche, M. Dorier et L. Samuel. C, R. de la Soc. de biol., 1936, t. 124, 
P. 1019. 
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‘ dei Ke: "pouvant pratiquement: ‘être considérées Comme identiques. 
ia Les pigments hémogtobiniques étudiés sont donc très voisins ‘en 
cé qui concerné Îeurs Caractères de précipitation par le sulfate 
da’ ammonium et ‘la constante K, semble bien être caractéristique 
d'une protéine donnée, quelle que soit son origine zoologique, 
puisqu’ un fait ee a été noté en ce qui concerne les albu- 
mines et les pseudoglobulines présentes dans les sérums (4). Par 
contre, les valeurs de 8’ sont très différentes d'une espèce à 


log.$ 


0,00 


6 7 8 


9 T/g 10 
Variation du logarithme de la solubilité de pigments hémoglobiniques de Che- 
- val (I et I bis), de Porc (II), de Tortue de mer (MI), de Requin peau bleue 
(LV) et de Lamproie marine (V) en présence de sulfate d’ammonium à pH=6,5 
eta 21°C. 
Abscisses : Concentration des solutions de sulfate d’ammonium exprimée en 
force ionique T'/2 p. 1.000 cc. de celles-ci, 
Ordonnées : logarithme de la solubilité (log. S) des pigments, S étant ex- 
primé en gr. d'azote protéique p. 1.000 ce. de solution. 


l’autre (5), ce qui est en accord avec les observations antérieures 
de Landsteiner et Heidelberger sur la solubilité des hémoglobines 
des divers animaux, Les seuls documents comparables à ceux 


(4) J. Roche, Y. Derrien et M. S. Chouaiech, C. R. de la Soc, de biol., 1939, 
Peal s0e Dp. 130k. 

(5) L'on ne saurait attribuer ce fait aux différences de concentration iniliale 
des diverses solutions de pigments, puisque de telles différences n’affectent que 
très peu les valeurs de 8? dans le cas d’une même hémoglobine (Voir dans la 
figure et dans le tableau les données relatives à l’'hémoglobine de Cheval). 


Biotociz. COMPTES RENDUs. — 1939. T. CXXXIT, 
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.que nous avons établis sont ceux de Green, Cohn et Blanchard (6) 

et de Morgan (7) sur l'hémoglobine sanguine de l'Homme et dus 
Cheval et sur l’hémoglobine musculaire de ce dernier. Pour ces: 
auteurs, les trois pigments étudiés sont bien caractérisés chacun: 
_par une valeur particulière de 8’ dans les mêmes conditions de 
température et de pH, mais ils différeraient en outre par les va- 
leurs de K°. Il est possible que tel soit le cas des espèces exami— 
nées par Cohn et ses collaborateurs, mais il n’en est certainement 
pas ainsi chez le Cheval, le Porè et les Vertébrés marins que nous: 
avons étudiés. 

Quoi qu'il en soit, notre travail apporte non seulement des. 
données sur les caractères de solubilité de divers chromoprotéides 
animaux dont la connaissance est/uiile pour la purification de 
ceux-ci, mais encore il illustre la spécificité de ces caractères, 
spécificité qui doit, sans nul doute, être rattachée à la nature 
de leur constituant protéique [J. Roche (8)]. 


(Laboratoire maritime du Collège de France à Concarneau 
et Laboratoire de chimie biologique 
de la Faculté mixte de médecine et de pharmacie de Marseille.) 


(6) A.-A. Green, E.-J. Cohn et M.-H. Blanchard. Journ. Biol, Chem., 1035, 
t. 109, p. 631 

(7) V.-E. Morgan. Journ. Biol. Chem., 1936, t. 112, p. 557. 

(8) J. Roche. Essai sur la biochimie générale et comparée des pigments respi- 
ratoires, 1936, 170 p., Masson et Cie, éd., Faris. 
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UN NOUVEAU MICRODOSAGE COLORIMETRIQUE DE LA CRÉATININE , 
SON APPLICATION AU PLASMA ET AU SERUM, 


par ANDRÉ RIEGERT. 


Au cours de recherches sur l'identification des constituants or- 
ganiques du sang, nous avons trouvé une réaction de la créatinine, 
qui est beaucoup plus spécifique que la réaction classique de Folin- 
Jaffe (1). En raison du grand intérêt de cette nouvelle réaction, 
nous l’avons immédiatement appliquée à l'identification et av 
dosage de la créatinine dans le sérum et le plasma. 


(1) Folin. Journ. biol, Chem., 1914, t. 17, p. 460. 
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, : PA. one pet iron un ea) Ee 
Principe de la réaction. — La créatinine, traitée par lV’ oxyde 
‘jaune de mercure en milieu alcalin, est transformée en acide OXa- 
‘lique et en méthylguanidine, d’après le schéma suivant : 


CO— CH: } i | 
lea 
H—N N—CUs3 +02+N30 —> C2H20,+ H—N N—CHs 
\cy7e Say 
| | 
NH NII 


‘ 


IL se trouve que cette méthylguanidine donne avec l’-naphtol 
et l’hypobromite de sodium une belie coloration rouge, analogue 
à celle que Sakagouchi et C.-J. Weber (2) ont mise à profit pour 
l'identification et le dosage colorimétrique de l’arginine. 

Mode opératoire. — Exemple. Prendre 1 c.c, d'une solution de 
créatinine à 1/10.000 dans un tube à essais propre et sec. Ajouter 
4 c.c. d’eau. On a donc 100 y dans 5 c.c., ou 20 y par c.c. Ajouter 
1.C.c. de soude à 10 p. 100 et environ 0,1 gr, d'oxyde jaune de 
mercure. Agiter et porter au bain-marie bouillant pendant 5 min. 
exactement. Refroidir, puis ramener le volume aux 6 ¢.c. primitifs. 
Filtrer sur papier, au besoin plusieurs fois, pour obtenir un filtrat 
limpide. Prélever avec une pipette 4 c.c. du filtrat et les porter 
dans un nouveau tube à essais propre et sec. Ajouter 1 c.c. de 
solution d’a-naphtol à 0,02 p. 100. Refroidir le tout dans un bain 
de glace pendant 5 min.; après ce temps, ajouter, sans tarder, 
0,2 ¢.c. d’une solution d’hypobromite de sodium, obtenue en dis- 
solvant 2 gr. de brome dans 100 ce. de soude caustique à 5 p. 100. 
Agiter rapidement et ajouter immédiatement 1 c.c. d’une solution 
d’urée à 40 p. 100. II se développe une belle coloration rouge que 
l’on peut aisément évaluer à l’aide du colorimètre, Limite de sen- 
sibilité : 1/1.000.000. 

Application. — Le filtrat trichloracétique de sérum ou de plasma 
auquel on appliquerait cette technique directenent donnerait, par 
lui-même, une coloration rouge, en raison de la présence d’argi- 
nine. Il est donc indispensable d’élimirer préalablement cette 
substance. On y réussit facilement à l’aide du procédé d’adsorption 
suivant, dont nous avons déjà indiqué le principe dans une com- 
munication précédente (3). 

Technique. — Prélever 5 c.e. de sérum ou de plasma, tes diluer 
avec 5 c.c. d'eau, ajouter 5 c.e. d'acide trichloracétique à 20 
p. roo. Centrifuger, filtrer au besoin le liquide surnageant sur pa- 
pier. Prélever 10 c.e. exactement de ce filtrat, les neutraliser avec 
‘quelques gouttes de soude concentrée. Ajouter alors ro ¢.c. de 
solution dé phosphates m/30 à pH 6,9 et procéder à l’adsorption 


(2) G.-J. Weber. Journ. biol, Chem., 1930, t. 86, p. 217. 
(3) A. Riegert. C. R. de la Soc, de biol., 1939, t. 132, p. 115, 
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dans des conditions identiques à celles décrites antérieurement au 
sujet de l'isolement des imidazols urinaires (3). La matière adsor- 
bante a la composition suivante : alumine 10 gr., charbon médi- 
cinal 0,5 gr., tale 0,5 gr. L’arginine et la créatinine sont ainsi 
quantitativement fixées par la matière adsorbante. Après lavage 
de la colonne à l’aide d'une solution de phosphates m/30 à pH 6,9, 
procéder à l’élution avec une solution de pyridine dans l’eau à 
2 p. 100. 5 c.c. de liquide pyridinique défixent quantitativement la 
créatinine, l’arginine par contre est retenue dans le charbon. Sur 
les 5 c.c. d’éluat, manipuler exactement comme pour une solution 
de créatinine pure. ‘ 

Résultats. — Les taux de créatinine, obtenus à l’aide de cette 
méthode sur quelques sérums et plasma normaux, sont les sui- 
vants (en y par c.c.) 


Plasma de PA DIR te oie) eve mercredi enese 20 
Né Ed rEAMUL MS, EN, ae eS II 
Senna dex) Wachhes it 218 sets. Am te DES 
Sérum, de Gheval hits ne ss Py Ree Pree DL 18 Pers 


Ces chiffres sont du mème ordre de grandeur que ceux donnés, 
par la technique plus rapide, mais moins spécifique, de Folin. Cette 
concordance avec les déterminations de Folin et de celles plus ré- 
centes de Lieb-Zacherl (4), permet de conclure que les. colorations, 
observés dans la réaction de Folin-Jaffé représentent effective- 
ment, et pour ainsi dire exclusivement, la créatinine du sang. IE 
semble done, conformément d’ailleurs aux conclusions de Ferro: 
Luzzi (5), qu'il est inutile de distinguer entre créatinine « vraie ». 
et « pseudocréatinine », comme Shannon et Smith (6) l'avaient. 
proposé. Dans un travail ultérieur, nous nous proposons d’appli- 
quer cette réaction à l'étude de sangs pathologiques, 


(Institut de pharmacologie de la Faculté de médecine.) 
(4) Lieb-Zacherl. Zeiischr. physiol, Chem., 1938, t. 223, p. 169. 


(5) Ferro-Luzzi, Bioch. Zeitschr., 1935, t. 275, p. 42. 
(6) Shannon et Smith. Amé&r. Journ, of Physiol., 1932, t. 102, p. 534, 
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SUR LA MISE EN EVIDENCE, DANS LES TISSUS, DE LA FORME REVERSIBLE, 
DEMI-OXYDEE, DE LA VITAMINE C, 


par N. Bezssonorr et Mme M. Wo oszyn, 


Giroud et Géro (1*) ont montré que la teneur en vitamine C des 
organes d’animaux, déterminée au dichlorophénol-indophénol, est 
toujours supérieure à celle qu'on trouve en utilisant le bleu de mé- 
thyléne. Ces auteurs, ayant constaté que la différence des titres 
varie en fonction de la dose d’acide ascorbique administrée à l’ani- 
mal supposèrent qu'il s’agit là de l'acide mono-déhydroascorbique, 
forme demi-oxydée de la vitamine C. 

Nous avons mis en évidence l'apparition de cette forme en mesu- 
rant l'absorption de l’oxygène par des solutions d’acide ascorbique 
pur). 

Giroud et Géro, opérant sur les mémes solutions, ont constaté 
que le titre de celles-ci, déterminé au dichiorophénol-indophénol, 
est supérieur à celui trouvé avec le bleu de méthylène. Ceci sem- 
blait confirmer que l’acide monodéhydro-ascorbique ne décolore 
pas le bleu de méthylène, mais agit encore sur le dichlorophénol- 
indophénol. 

La réaction bleue, que donne l’acide phosphomolybdique avec la 
vitamine, engendrant l’acide monodéhydro-ascorbique (2*), offre 
le moyen direct de vérifier l'hypothèse de Giroud. Nous y avons 
procédé en opérant comme suit : à 20 c.c. d’acide ascorbique syn- 
thétique M/100, solubilisé dans de j’acide acétique à 5 p. 100, on 
ajoute 2 c.c. d’une solution d'acide phosphomolybdique à 3 p. 100; 
on précipite l’acide phosphomolybdique, immédiatement ou après 
15 min. d'attente, par l’acétate neutre de plomb. Le plomb est 
éliminé par l'acide sulfurique et le filtrat incolore soumis au do- 
sage. Le dosage au dichlorophénol-indophénol est effectué suivant 
la méthode de Meunier et celui au bleu de méthylène, de Martini, 
suivant la technique de Wahren (3*). 

Voici les résultats des dosages, répétés dans les mêmes condi- 
tions, exprimés en p. 100 de la vitamine initiale (tableau). 

Les dosages de la première série donnent, avec le dichlorophé- 
nol-indophénol, des valeurs nettement plus élevées qu'avec le bleu 
de méthylène. Ces dernières sont proches de 68 p. 100, chiffre déjà 
trouvé dans ce cas, ef utilisant le réactif de Bezssonoff (2*), et 
confirmé actuellement. Le bleu de méthylène dose, par conséquent, 


(1*) C. R. de la Soc. de biol., 1939, à 131, p. 494. 


(2*) C. R. de VAcad, des Sc., 1936, . 203; p. 275. Bull. Soc. Chimie biol., 
1938, t. 20, p. 03. 


(3°) Hl, Wahven. Klin, Woch., 1937, t. 16, p. 1496 . 
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dans ces conditions, uniquement l’acide ascorbique intact, tandis 
que le dichlorophénol-indophénol réagit aussi avec Vacide 
monodéhydro-ascorbique, La forme demi-oxydée semble réduire le 
dichlorophénol-indophénol à égalité avec l'acide ascorbique, molé- 
cule par molécule (expériences 2 et 3). On devrait s'attendre à une 
réduction deux fois moindre, Pourtant, les lectures faites à l’élec- 
trophotomètre, de 15 sec, en 15 sec., ne laissent pas de doute 

elles sont constantes, comme dans le cas d’une solution d’acide 
‘ascorbique pur. Si l’on ne peut encore fixer définitivement le titre, 
au dichlorophénol-indophénol, de la forme demi-oxydée, l’épreu- 
ve, faite dans les meilleures conditions, aussitôt après l’appari- 
&ion de cette forme, confirme entièrement l'hypothèse de Giroud. 


Acide phosphomolybdique éliminé immédiatement. 


1 | van 3 Moyenne 
Dichlorophénol-indophénol ............. 79,0 102,2 90,0 90.4 
mieutdermethylènel 27 sac. 66,5 - 69,6 68,3 68,1 
Mrcactiferde PBEZSSONOELE ros) ole coc alee wie dat à 68,1 


Acide phosphomolybdique éliminé après 15 min, d'attente. 


: 4 5 6 7 
Dichlorophénol-indophénol ............. 81,2 68,2 98,2 
Bleumee methylene. ©. sissy cis meet 85,2 66,5 66,4 66,4 
[Réactifs de Bezssonofffs . 2... ai titi. RARE 34,0 20,3 


*) Nous avons lu 15.y au lieu de 14,6 +, valeur qui correspondrait 100 p, roo, 
À 


Il suffit. cependant de prolonger l’action de l'acide phosphomo- 
ybdique pour que la prépondérance des valeurs, trouvées au di- 
-chlorophénol-indophénol, s’atténue et que les dosages, faits au 
réactif de Bezssonoff et au bleu de méthylène, cessent de s’accor- 
-der. Un produit, fortement réducteur, a eu le temps de se former 
-et décolore le bleu de méthylène. On sait qu’un'tel effet est déter- 
‘miné par le produit de la dégradation irréversible de acide déhy- 
-dro-ascorbique (4*), l'acide dicéto-gulonique (5*). Notons que l’oxy- 
dation de la vitamine par l’acide phosphomolybdique n’est pas en- 
‘titrement réversible. En procédant rapidement à la régénération 
de l’acide ascorbique, nous avons constaté des pertes allant de 4 à 
9 p. 100 (2*). Des expériences én cours nous montrent qu'une mo- 
‘lécule d’acide dicéto-gulonique réduit le bleu de méthylène utilisé 
suivant le procédé de Martini, comme le font quatre molécules 
«d'acide ascorbique, tandis que la réduction du dichlorophénol- 


(4*) H. Wieters. Mercks Jahresber., 1937, t. 51, p. 38. 
(5*) H. Borsook, H.-W. Davenport, C.-E. Jeffreys et R.-C, Warner. Journ, of 
&biol. Chem., 1937, t. 117, p. 237. 
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indophénol est sensiblement égale dans les deux cas, Les acides. 
monodéhydro-ascorbique-et dicéto-gulonique exercent. done sur le: 
rapport entre les titres au dichlorophénol- “indophénol et. att blew, 
de méthylène une influence diamétralement:opposée.. Une produe= 
tion importante d’acide monodéhydro-ascorbique; sera, par consé-, 
quent, masquée par la présence de l'acide dicéto-gulonique,. même: 
en quantité relativement faible: 0: 1 28 Ci où o Tatts 
Conclusions. — 1, Conformément à l'hypothèse de pre: et, 
de Géro, l'acide monodéhydro- ascorbique réduit le x 
so indophénol et n’agit pas sur le bleu de méthylène. rx 
. L'acide dicéto-gulonique exerce sur le bleu de méthylène une 
action beaucoup plus forte que sur le dichlorophénol- -indophénol. 
Aussi l'égalité des valeurs trouvées avec les deux colorants n’indi- 
que-t-elle pas forcément l’absence de l'acide monodéhydro-ascor- 
bique, ni le titre exact en acide ascorbique, Un contrôle basé sur 
la réaction du groupe éne-diol est donc nécessaire. 


(Clinique infantile de la Faculté de médecine.) 


SUR LA RECHERCHE DE LA TENEUR REELLE EN VITAMINE C. 
DU LIQUIDE CEPHALORACHIDIEN CHEZ LE ENFANT, 


par N. Bezssonorr, H. Verrruyen, Mile E. Drerz et R. Meur. 


D’après Rohmer et ses collaborateurs (1), le titre en vitamine C, 
déterminé au réactif de Bezssonoff, du liquide céphalorachidien 
de l'enfant sain, est en moyenne de 8 mer. par litre. Chez le 
nouveau-né prématuré, il peut atteindre 36 mgr. par litre (2). Nous 
avons cherché à contrôler les dosages faits au réactif de Bezssonoff 
en utilisant soit le dichlorophénol- -indophénol d'après le procédé 
de Meunier, soit le bleu de méthyléne suivant le procédé de Mar- 
tint-Wahren, Le contrôle au dichlorophénol-indophénol fut effec- 
tué en opérant sur des liquides céphalorachidiens non déféqués 
et défé qués à Pacétate neutre de plomb, solubilisé dans l’acide acé- 
tique à 12 p. 100. On sait que ce réactif ne précipite pas la vita- 
mine (3), Nous avons pu le confirmer dans le cas du liquide cépha- 


(x) P. Rohmer, N. Bezssonoff et E. Stoerr, C.R. de la Soc. de biol., 1936, t. 121, 
p. 987. P. Rohmer, N. Bezssonoff, Mme Schneegans-Hoch et R. Säerez. €. re 
de la Soc. de biol., 4938, t. 427, pe 1273. 

(2) La teneur en vitamine CG du liquide céphalorachidien d'une vache, con- 
irdlé récemment par épreuves sur cobayes, variait, suivant la nourriture, de 
9 à fo mgr. par I. À. Friedman, L. Kryjanovskaia et P. Arkina. Bull. Biol. ef 
Méd, exp, (Moscou), 1939, vol. 7, pr 85. 

(3) N. Bezssonoff. C. R, de VAcad. des sc., 1922, 1. 475, p. 8go. é 
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lorachidien. L'augmentation du titre: des liquides non déféqués. 


indique donc la présence de réducteurs autres que l'acide ascor+ 
bique,. 


Résumons les résultats des dosages effectués chez rt enfants: 
sains et normaux, âgés de 3 mois à 2 ans. (Tableau I. ) 


‘ 


Tableau I 


Enfants sains. 


Teneur en vitamine € en mgr, par litre 


en —— he me mr, 
Liquides déféqués 
Dichlorophénol-indophénol .... dé 6,0 à 19,0 Valeur moyenne .. 14,3 
Réactif dé Bezssonoff ........ de 2,0 à 16,0 Valeur moyenne .. 7,6 
Liquides non déféqués 
Dichlorophénol-indophénol .... de 9,5 à 22.5 Valeur moyenne .. 16,2 
Réactif’ de Bezssonoff ........ de 8,0 a 30,0 Valeur moyenne .. 17,8 


7? 


Chez 3 enfants rachitiques, âgés de 4 à 17 mois, nous avons. 
trouvé en moyenne : liquide déféqué, titre au dichlorophénol-in- 
dophénol 16,0; au réactif Bezssonoff 5,7 mgr. par litre; liquide nom 
déféqué, au dichlorophénol-indophénol 13,8; au réactif Bezsso- 
noff 12,3 mgr. par |. Le liquide céphalorachidien d’un nouveau- 
né prématuré dosait, après défécation, au réactif Bezssonoff 16,0: 
mer par 1. Le même liquide non déféqué dosait, à ce réactif, 52,5 
et au dichlorophénol-indophénol 52,0. L’ étude du liquide céphalo- 
rachidien chez un hydrocéphale âgé de 3 ans fournit les chiffres du 
tableau IT. 


Tableau TI 
Enfant hydrocéphale, 


Teneur en vitamine C en mgr. par litre 


- an 
Liquide déféqué Moyenne 
1 2 3 totale 2 et3 
Dichlorophénol-indophénol, .............,... = 29,0 11,0 5,0 15,0 8,0 
Réactif de Bezssonoff ....«... SSE Serer Ts toe, NOs 2,0) LO. NS, 
Liquide non déféqué : 
1 2, 3 Moyenne 
Dichlorophénol-indophénol .............,........ 20:00 29:09:00 20,7 
REACH MD O7ZSSOMOPIN, ee oke)s mia 2 efele ce eboiele ed cise) 6 oo T0: 00330209; 


Le premier dosage indique une défécation imparfaite, le titre 
au réactif de Bezssonoff étant manifestement trop élevé. Ge cas est 
exceptionnel. , 

En général, dans le cas des liquides déféqués, les valeurs trou- 
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vées avec le dichlorophénol-indophénol dépassent largement, par- 
fois du triple, celles données par le réactif de Bezssonoff. La pré- 
sence possible d'une petite quantité d'acide monodéhydro-ascor- 
bique ne saurait l'expliquer. Une faute dans l'appréciation des ré- 
sultats semble exclue, les lectures faites à l’électrophotomètre de 
15 sec., en 15 sec. étant constantes. Quand on remplace le dichloro- 
phénol-indophénol par le bleu de méthylène, la différence entre 
les valeurs trouvées avec le réactif Bezssonoff, après défécation des 
liquides, et par la méthode potentiométrique, diminue et se mani- 
feste dans les deux sens. Des nourrissons sains furent soumis, 
pendant 8 jours, à un régime strictement scorbutigène à base de 
farine d’avoine et de caséine, bien supporté à cet âge, vu la capa- 
cité encore notable de synthétiser la vitamine C (4). Voici les résul- 
tats des dosages du liquide céphalorachidien .(Tableau III.) 


Tableau III 


Enfants sains. 


Vitamine C en mgr. par litre 
6 se 
Privé de vita- 


Alimenté mine C 

norma- Re 

Cas Age Procédés de. dosage lement 4 jours 8 jours 
tes Bleu de, méthylène7 18,0 8,8 
RTE Réactif de Bezssonoff .......... 12,0 5,6 
nip bags Cao Blea de méthylène ........°. 8,0 8,0 8,0 
Tr ibn Réactif de Bezssonoff ........ 6,0 6,0 6,0 
a eee Bleu de méthyléne .......... 8,0 8,0 

2 Eh eerie) ARE : 

Réactif de Bezssonoff ........ ),0 6,0 
bean Bleu de méthylène ........... 7,0 6,6 6,0 
ei SU Réactif de Bezssonoff ........ 6,0 5,6 5,0 
Bleu de méthyléne .......... Rose 8,0 ,0 
23) ARENA NS AMONT Ver ’ =e 4 
Réaclif de Bezssonoff ........ 8,0 6,4 6,0 
ARE Bleu de méthylène ......…... 1356 2,8 ra 
RIRES ey Réaetif de. Bezsonnoff ........ 2,8 2,0 1,0 
Bleu de méthyléne ........ 5 
Valeur moyenne .. Réacti Va a * 9,6 D 6,7 
iéactif de Bezssonoff ........ 6,8 5,0 4,9 


Les valeurs en excès, trouvées avec le bleu de méthylène. indi- 
quent probablement la présence, en quantité très faibles, 0,3 à 


(4) P. Rohmer, N. Bezssonoff et E. Stoerr. Bull. de l’Acad. de méd., 1934, 
t..111, p. 877. : j 
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(5) N. Bezssonoff et Mme N. Woloszyn. C. R, de la Soc. de biol.., 1939, t. 131. 
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légumes verts et de fruits et traités à l’acide ascorbique (6) admi-. 
nistré par la bouche. Le tableau IV donne les résultats obtenus en 
dosant le liquide céphalorachidien avant et pendant le traitement. 

Contrairement à l’enfant sain, on trouve chez lé coquelucheux 
des valeurs plus élevées avec le réactif de Bezssonoff qu'avec le 
bleu de méthyléne, On peut l’attribuer, avec une grande proba- 
bilité, à l’apparition du produit dégradé de Facide ascorbique, 
l’acide éne-diol-gulonique. | 

Conclusions. — La divergence ‘du titre en acide ascorbique du 
liquide céphalorachidien déterminé avec le bleu de méthylène 
(procédé Martini-Wahren) et le réactif de Bezssonoff n'est jamais 
excessive et peut, en grande partie, être attribuée à l’action dis- 
tincte des dérivés immédiats de la vitamine. L’emploi simultané 
des deux méthodes paraît être, actuellement, la technique la plus 
sûre du dosage de l’acide ascorbique dans ce liquide, 


(Clinique infantile de la Faculté de médecine.) 


LE FONCTIONNEMENT DE LA THYROÏDE CHEZ L'EMBRYON DE PovuLET. 


par Max Aron. 


IE y a quelques années j’ai déjà eu l’occasion, à propos d'une 
recherche d'ensemble sur le fonctionnement des glandes endo- 
crines embryonnaires chez les Vertébrés (1*), de faire allusion aw 
fonctionnement, de la thyroïde chez Fembryon de Poulet. Comme 
les signes morphologiques d'activité de la glande thyroïde, tels 
que j'ai contribué à les définir (2*), sont maintenant bien précisés 
et admis par la plupart des biologistes, j’ai jugé opportun de reve- 
nir sur le cas de l'embryon de Poulet, à propos duquel subsis- 
taient quelques incertitudes, en recourant d’ailleurs à la méthode 
des injections d'hormones, en l'espèce de thyréo-stimuline pré- 
hypophysaire, dans l'œuf même. La présente communication com- 
prendra donc deux parties. Dans la première j'examinerai de nou- 
veau les données fournies par l'étude morphologique de la thy- 
roide ; dans la seconde je rendrait compte des résultats de l’intro- 
duction d'extrait préhypophysaire dans l'œuf. 

La conclusion de mes recherches antérieures avait été que les 


(6) Sous forme de Laroscorbine, gracieusement fournie par la maison Hoffmann 
La Roche. 

(1) Bull, biol. de la Fr. et de la Belg., 1931, t. 65, p. 438. 

(2) Voir notamment : Rev. fr. d’endocrinol., 1930, 1. 8, p. 472. G. R. Assoce. 
des anat., 1934, 
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premiers signes d’une activité très discrète de la thyroïde em- 
bryonnaire chez le Poulet se manifestent vers le 12° jour de l'in- 


cubation, mais que ce n’est qu'à l’éclosion que ces signes s’accu- 


sent. L'examen minutieux de la thyroïde chez des embryons, du 
14° jour à la fin de Vincubation, sur la base des données actuelle- 
ment admises à propos de l’activité thyroïdienne, m'a amené à 
rectifier cette conception. Jusqu'au moment de l’éclosion la thy- 
roïde de l'embryon de Poulet présente l'aspect d'une glande inac- 
tive. Les vésicules, très petites, sont bordées d’un épithélium plat 
et contiennent une colloïde homogène, fortement colorable, sans 
vacuoles périphériques. C’est là le tableau où l’on reconnaît unani- 
mement aujourd'hui l’inactivité excrétrice de la glande, Après 
l’éclosion seulement, la thyroïde prend graduellement un aspect 
d'activité excrétrice, Cette constatation diffère fort peu en appa- 
rence de mes assertions précédentes, puisque ce n’est que dans la 
période terminale de l’incubation que j'avais cru discerner l’ac- 
centuation des signes, encore très atténués, de l'entrée en fonction 
excrétrice de la thyroïde. Du point de vue du déterminisme éven- 
tuel de cette entrée en fonction, la différence est cependant impor- 
tante, puisque ce déterminisme semble chronologiquement en rap- 
port avec l’éclosion même. Le problème offre d'autant plus d’in- 
térét que l’inactivité excrétrice de la thyroïde dépend, selon toute 
vraisemblance, chez l’embryon de Poulet, de l'inactivité fonction- 
nelle du lobe antérieur de Vhypophyse, tout au moins en ce qui 
concerne l'excrétion de son hormone thyréo-stimulante, la thyréo- 
stimuline. à 

Toutefois on ne saurait conclure absolument à l’inactivité excré- 
trice de la thyroïde, chez l'embryon de Poulet, d’après les seules 
données morphologiques. On ne saurait, en effet, exclure a priori 
la possibilité que l’activité excrétrice, dans ce cas particulier, s’ex- 
prime sous une autre forme que chez les Mammifères, où on sait 
maintenant la reconnaître avec évidence. Quant à l’absence de 
thyréo-stimuline dans le milieu intérieur chez l'embryon de Pou- 
let, on n’est pas autorisé à l’admettre sans discuter une autre pos- 
sibilité : celle de l’insensibilité de la thyroïde à cette hormone jus- 
qu'à l’éclosion. 

C’est pour éliminer ces causes d'incertitude que j'ai procédé à 
des injections à l’intérieur de l’œuf, dans le jaune, d’un extrait 
purifié de préhypophyse. Dans un premier lot, une injection a été 
pratiquée vers le 14° jour de l’incubation et l’autopsie au 17° ou 
au 18° jour. Dans un second lot, cette première injection a été 
suivie d’une seconde au 17° jour et l’autopsie n’a eu lieu que peu 
avant l’éclosion ou juste à ce stade. La mortalité a été élevée, sur- 
tout parmi le deuxième lot. 

Il m'est apparu indispensable, pour qu'un résultat positif soit 
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obtenu, d'introduire dans l’œuf des taux élevés d'extrait préhypo- 
physaire. Une dose correspondant à 5o et même à 100 unités-Co- 
baye de thyréo-stimuline (d’après le mode de titrage que j'ai pré- 
conisé antérieurement) reste inefficace. En revanche, une dose 
correspondant à 200 unités au moins a des effets certains qui sont 
les suivants. 

Les embryons de Poulet sacrifiés au 17°-18° jour, 3 à 4 jours 
après une injection unique, présentent, dans les cas où l'extrait 
injecté a été bien résorbé, une thyroïde plus grosse que celle des 
témoins. Les signes d’excrétion (notamment vacuolisation de la 

colloïde) sont nuls ou discrets. Mais les vésicules sont plus grosses 

et leur épithélium épaissi. Les embryons sacrifiés peu avant l’éclo- 
sion, après deux injections, dans le cas favorable d’une bonne 
résorplion de l’extrait, ont une thyroïde qui offre les signes d’une 
intense stimulation. Les vésicules, à épithélium très épaissi, for- 
ment en se juxtaposant un parenchyme d’aspect compact. Les cel- 
lules montrent à leur pôle apical de fines vacuoles sécrétoires et 
la colloide elle-même est creusée périphériquement de fines va- 
cucles, telles que celles qui chez les autres Vertébrés sont les té- 
moins de sa résorption. Bref le tableau est le méme que celui qui 
traduit en général une activité excrétrice notable de la glande. Le 
contraste avec celui que présentent les embryons non traités est 
frappant, 

Il est vraisemblable que le fait que ce phénomène n'apparaît 
accusé qu'à la fin de l’incubation est en rapport avec la lenteur dé 
la résorption de l’extrait introduit dans l’œuf. 

En conclusion, la thyroïde de l’embryon de Poulet est sensible 
à l’action de la thyréo-stimuline préhypophysaire et les manifes- 
tations morphologiques de cette sensibilité sont les mêmes que 
celles qui la caractérisent chez les Mammifères. Il y a donc lieu 
d'admettre que l'aspect de la thyroïde que l’on observe jusqu’à la 
fin de l’incubation traduit effectivement l’inactivité excrétrice de 
la glande jusqu’à ce stade, ainsi que l’inactivité excrétrice de la 
préhypophyse, au moins en ce qui regarde la thyréo-stimuline. 

La question du délerminisme de l'entrée en fonction de ces 
glandes lors de l’éclosion se trouve ainsi posée sur des bases pré- 
cises. Je compte aborder ultérieurement ce problème. 


(Institut d’histologie de la Faculté de médecine.) 
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NOUVELLES RECHERCHES SUR LES PROPRIÉTÉS 
ANTI-THYREOSTIMULANTES DU SERUM pES LAPINS 
TRAITÉS PAR DE L’EXTRAIT DE MUSCLE, 


par P. Ouper. 


En une précédente communication (1), nous avons montré que 
le sérum de Lapins traités par de l'extrait de muscle possède, en 
certaines conditions, une propriété anti-thyréostimulante. Les La- 
pins avaient été injectés avec de l'extrait de muscle de Boeuf tous 
hes deux jours pendant deux et trois mois. Au bout de ce traite- 
ment, leur sérum avait inhibé chez le jeunes Cobayes impubères 
l’action thyréostimulante d’un extrait brut de préhypophyse de 
Bœuf ; mais, en général, n’avait pas inhibé celle d’un extrait puri- 
fié dé préhypophyse de Mouton. Cependant Vaction de ce dernier 
extrait avait été nettement inhibée par le sérum d’un des Lapins: 
employés dans ces expériences. En raison de cette exception, ef 
dans l’intention d’étudier les effets d’injections, longuement répé- 
tées, d’extrait de muscle de Boeuf, nous avons entrepris de nou- 
velles expériences. 

L’extrait injecté aux Lapins consiste en une émulsion de muscle 
de Bœuf broyé en une solution a1 p. 100 de tricrésol dans du sé- 
rum physiologique. Un gr. de muscle correspond à 3 c.c. de la 
préparation. 

Les Lapins traités pendant 5 mois ont reçu 44 injections de 
5 c.c. chacune de cet extrait : soit environ une injection tous les. 
trois jours. Le sang de ces animaux a été prélevé 6 jours après la 
dernière injection. 

Les Lapins traités pendant 6 mois 1/2 ont reçu chacun 48 injec- 
tions de 5 c.e., soit environ une injection tous les 4 jours. Ils ont 
été saignés 60 heures après la dernière injection. 

Le sérum de chacun des Lapins a été prélevé séparément et 
administré à de jeunes Cobayes de 180 à 230 gr., en deux injec- 
tions à 24 heures d'intervalle. Deux jours après la première injec- 
tion de sérum, les jeunes Cobayes ont reçu une injection d'extrait 
préhypophysaire, pour les uns, sous forme d'extrait purifié de 
préhypophyse de Mouton ; pour les autres, sous forme d’extrait 
brut de préphypophyse de Boeuf, ce dernier extrait étant identique 
à celui que nous avons utilisé lors de nos expériences précédentes. 
Les Cobayes ont été uniformément sacrifiés deux jours après cette 
injection et leur thyroïde a été prélevée pour l'examen histolo- 
gique. Nos résultats sont exprimés dans le tableau ci-joint. 


(1) C. R. de la Soc. de biol., 1938, t. 128, p. 89. 
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La comparaison des données numériques rassemblées dans le 
tableau permet de formuler les remarques suivantes. 

1) L’extrait brut de préhypophy se de Boeuf est inhibé par le 
sérum de tous les Lapins, mais à des degrés divers. 


I IT ‘ iil V V ie 
Lapins injeclés pendant 5 mois. 
2,008 2.009 (3) 8 4o Pr. © ho 
2.008 2.009 (4). 7 ‘ fo Pr. o 10 
2.012 2.013 (3) 9 ho, Pr. o 40 
2.012 2.019 (4) 9 ho Pr, o ho 
2.014 5.010) 10: ho Pr. ©) ho 
2.014 2.015 (4) 10 fo Pr. Q ho 
2.008 2.009 (1) 8 70 EE. 20 90 
2.008 2009 (2) 8 7OoE.F. 25 43 
2.012 2.013 (1) 9 70 EE. 15 59 
2.012 2.013 (2) 9 70 EE. 20 50 
2.014 2.019 (1) TO 70 Bek. 15 55 
2.014 2.015 (2) 10 50 EF. 15 55 
Lapins injeclés pendant 6 mois 1/2. 
192 193 (3) 7,9 20 Pr. 30 10 
192 193 (4) 7,9 20 Pr. 100 So 
194 195 (3) ù 20 Pr. 35 19 
194 195 (4) 8 20 Pr, 30 10 
196 197 (3) 739 20 Pr. 19 5 
196 197 (4) 8 20. Fr. 30 10 
192 193 (1) 7,5 fo E.F. 10 30 
192 193 (2) 7D fo E.F 5e 10 
19h 199 (x) 9 fo E.F 80 10 
194 195 (2) 8 ho EF 20 20 
196 197 (2) 8 ho EF. 10 10 


Les chiffres des colonnes ont la signification suivante . 

I, Numéro d’ordre des animaux traités par l'extrait de muscle de Bœaf. 

if. Numéro d'ordre des Cobayes receyeurs (Cobayes traités par le sérum). 

HT. Quantités de sérums injeclés aux receveurs (en c.c.). 
. IV. Unités-Cobayes de thyréo-stimuline injectées aux receveurs; soit en ex- 
‘trait frais (E. F.), soit en extrait purifié (Pr.). 

V. Réaction thyroïdienne dv. receveur évaluée en unités-Cobayes, 

VI. Degré d’immunisation ; différence entre IV et V. 


a) Le sérum des Lapins injectés pendant 5 mois inhibe forte- 
ment cet extrait : 1c.c. de sérum inhibe environ 5,7 unités-Cobaye 
«de thyréostimuline. 

b) Le sérum des Læpins injectés pendant 6 mois 1/2 est moins 
actif. Si lon fait abstraction d'un résultat aberrant [Cobaye 
rgd (1)] : x ec. de sérum inhibe 1,5 unités-Cobaye de thyréosti- 
muline, 


>) Les effets du sérum des Lapins sur I’ extrait purifié de préhy- 
pophyse de Mouton ne sont pas constants, 


SÉANCE DU 7 JUILLET 549 


a) Le sérum des Lapins injectés pendant 5 mois a complètement 
inhibé l’action de cet extrait. 

b) Le sérum des Lapins injectés pendant 6 mois 1/2 a montré 
une action inverse : les Cobayes ayant reçu du sérum ont tous 
réagi plus que leurs témoins. Dans les conditions expérimentales 
rapportées, nous constatons que 1 c.c. de sérum de ces Lapins 
augmente de 3 unités la réaction thyroïdienne des Cobayes. 

À ce degré, augmentation de la réaction est facile à constater. 

Conclusions. — 1) Nous avons retrouvé dans les expériences 
consignées en cette note l'effet anti-thyréostimulant vis-à-vis d’un 
extrait brut de préhypophyse de Bœuf, du sérum de Lapins traités 
par un extrait brut de muscle de Bœuf. 

2) Contrairement à ce que nous avions observé, nous n’avons 
pas retrouvé l’inactivité des mêmes sérums sur un extrait purifié 
de préhypophyse de Mouton. L'action des sérums étudiés est soit 
augmentatrice, soit inhibitrice, sans que nous puissions concevoir 
la cause de cette différence. Le phénomène n’en est pas moins net, 
puisqu'il est constant pour une même série expérimentale. Compte 
tenu des variations individuelles, il ne s’est pas trouvé un seul 
résultat aberrant. 

3) Bien qu’inattendues, ces conclusions nous semblent compor- 
ter quelque intérêt, L'expérience montre que les propriétés des 
sérums d'animaux longuement injectés par des extraits préhypo- 
physaires ne sont pas certainement en rapport avec la présence 
d’hormone dans ces extraits. L'expérience montre, de plus, que, 
s’il y a un déterminisme dans les phénomènes d'augmentation ou 
d’inhibition, ce déterminisme nous échappe pour une grande part. 
Nous pensons que l'apparition de phénomènes dits «antihormo- 
naux » ne nécessite point la présence d’hormone dans la prépara- 
tion qui leur donne naissance, Cette notion, en accord avec nos 
précédentes observations (2), rejoint celles de Twombl (3), qui, 
avec une préparation préhypophysaire vieillie et inactive, a obtenu 
des sérums inhibants des préparations préhypophysaires actives. 


(Institut d’histologie de la Faculté de médecine. 
Directeur : P. Bouin. Laboratoire de M. Aron.) 


(2) C. R. de la Soc. de biol., 1937, t. 124, p. 1095; ibid., t. 126, p. 710 et 7412. 
(3) G.-H. Twombl. Endocrinology, t. 20, p. 311. 
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NOUVELLES RECHERCHES SUR L'ÉTAT THYMIPRIVE CHEZ LE COBAYE, 


< 


par J. Comga. 

La note que nous présentons aujourd’hui fait suite à celle que 
nous avons publiée ici (r*). Nous avons, dans cette note, donné les 
conclusions suivantes : 1° l’ablation du thymus produit chez le 
jeune cobaye mâle le ralentissement et même l'arrêt de la crois- 
sance et des troubles de l’état général ; 2° elle le rend particulière 
ment fragile et rend problématique sa survie prolongée ; 3° elle 
produit des modifications de la thyroïde, que l’on peut considérer 
comme des signes d'activité accrue et la dégénérescence de la h- 
gnée germinate du testicule. 

Nous avons par la suite confirmé ces observations. Les jeunes 
cobayes, opérés à un âge qui correspond au poids de 120 à 180 gr. 
(soit environ à l’âge de 15 à 20 jours), cessent de grandir et leur 
état devient rapidement mauvais. Ils se présentent, au moment de 
la mort, dans un état de maigreur extrême. Cette évolution n'est 
pas inéluctable et, dans un petit nombre de cas, nous avons vu 
l’état des animaux s'améliorer au bout de 30 jours environ. Leur 
croissance reprenait, {out en restant très lente. Même dans les cas 
de survie prolongée, de 3 mois par exemple, la déficience pondé- 
rale restait notable, de 1/3 à 1/2 du poids total environ. Il y a lieu 
de noter qu'il s’agit d'animaux chez lesquels nous n’avons pas 
trouvé de vestige de thymus à l’autopsie, sans pouvoir exclure 
l'éventualité d’un régénérat de dimensions minimes. 

Parmi les organes que nous avons étudiés chez nos animaux, la 
surrénale nous a toujours semblé normale, La thyroïde était com- 
posée de vésicules petites, bordées d’un épithélium haut ; la col- 
loïde était creusée de nombreuses vacuoles de résorption. Le testi- 
cule, chez des animaux de 180 - 200 gr., autopsiés à 10 - 20 jours 
après l’ablation du thymus, présente l’image de la préspermatoge- 
nèse, qui nous a semblé particulièrement active. Chez des animaux 
maintenus en vie pendant plus longtemps, soit 50 - 60 jours après 
l’opération, le testicule montre une structure analogue à celle du 
testicule mis en ectopie depuis un certain délai ; dans certains cas, 
cette involution peut aller plus loin encore et aboutir à la dégéné- 
rescence complète de l’épithélium germinatif. Le contenu des 
tubes séminifères n’est plus représenté que par des cellules de Ser- 
toli et quelques spermatogonies, 

Cette involution n’aboutit à ce terme extrême que chez les ani- 
maux dont l’état général au moment de l’autopsie est franchement 
mauvais. Dans les cas où l’état général de l'animal s'améliore, la 


(1) €. R. de a Soc, de biol., 1938, t, 127, p. 903. 
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spermatogenèse peut reprendre et chez les animaux observés pen- 
dant plusieurs mois le testicule est normal, bien que, en raison de 
la déficience pondérale, on puisse considérer ces animaux comme 
présentant un état au moins partiellement thymiprive. 

L'évolution de l'ovaire nous semble superposable à celle de la 
gonade mâle. A court terme, soit à des intervalles de 15 jours 
environ ‘entre l’ablation du thymus et l’autopsie, nous trouvons 
chez des animaux de 120 à 140 er. des follicules en voie d’accrois- 
sement, avec de nombreuses mitoses dans la granuleuse et une 
vascularisation abondante de la thèque interne. L’épithélium vagi- 
nal de ces animaux est haut et présente une légère mucification, 
que l’on peut considérer comme signe de légère réaction à de 
faibles quantités de folliculine. Chez des animaux autopsiés à des 
délais plus longs après la thymectomie, par exemple de 30 à 5o 
jours, la plupart des follicules montrent des figures d’atrésie à 
divers stades ; à côté de celles-ci, on retrouve de manière assez 
constante des kystes plus ou moins volumineux. Chez les ani- 
maux qui se trouvent en mauvais état, au moment de l’autopsie, 
cette évolution abortive s'étend à l'ovaire tout entier ; cependant, 
à l'instar de ce que l’on voit chez le mâle, chez les femelles dont 
l’état général s’améliorait à la longue, nous avons trouvé l’ovaire 
normal, bien que, là encore, nous n’ayons pas trouvé de vestige 
de thymus à l’autopsie et bien que la courbe de croissance de ces 
animaux ait été celle d'animaux thymiprives. 

En résumé, la thymectomie produit chez le jeune cobaye : 1° des 
troubles graves de l’état général et l’arrêt de la croissance ; 2° un 
accroissement marqué de l’activité de la thyroïde ; 3° une évolu- 
tion abortive de Ia lignée germinale des gonades mâles et des fol- 
licules de Graaf chez la femelle. 


(Institut d’histologie de la Faculté de médecine. 
Directeur M. P. Bouin, Laboratoire de M, Aron.) 


ACTION DE L’ EXTRAIT DE THYMUS SUR LA CROISSANCE 
ET LE DEVELOPPEMENT GENITAL DU COBAYE, 


par J. Comga. 


Les propriétés physiologiques de l'extrait de thymus ont été 
l’objet d’un très grand nombre de travaux et les techniques em- 
ployées pour l’extraction sont extrêmement variées. Dans la ques- 
tion qui nous intéresse, la plupart des auteurs ont cru constater 
que l'extrait de thymus a un effet favorable sur la croissance des 
animaux et sur le développement de leur appareïl génital. Cer- 
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tains auteurs ont cependant signalé un retard du développement 
génital chez les animaux hyperthymisés (1). | 

Dans nos recherches, nous avons employé l'extrait que nous 
avons préparé d’après la technique d’Asher. Elle consiste essen- 
tiellement en l'extraction aqueuse du thymus après épuisement 
tout d’abord à l’acétone, ensuite à l’éther. Nous avons suivi cette 
technique telle qu’elle a été exposée par Asher et Bachmann 2}; 
avec quelques modifications de détail. Le produit final de lFextrac- 
tion représentait, dans nos rechérches, 1,4 - 20 p. 1.000 par rap- 
port au poids de thymus frais (3). 

Les expériences que nous avons faites avec cet extrait sur dé 
jeunes cobayes nous ont confirmé les conclusions des travaux 
antérieurs. L’effet stimulant de notre extrait sur la croissance est 
certain. Les doses optima pour obtenir cet effet se situent entre 
0,25 et 1,0 gr. de thymus frais par kgr. d’animal et par 24 heures. 
Nous pouvons confirmer à cet égard les constatations de Mija- 
gawa et Wada (4), à savoir que des doses élevées n’ont plus d'effet 
favorable sur la croissance. La dose optima, correspondant à 0.5 gr. 
de thymus frais par kgr./24 h., détermine une accélération de la 
croissance de l’ordre de 66 p. 100 par rapport à la croissance nor- 
male, ce qui revient à dire qu’à 300 gr. les animaux ont environ 
ro jours d’avance sur les sujets normaux et que cette avancé est 
de l’ordre de 20 jours à 400 gr. 

Pendant toute la durée de l’observation, les animaux sont en 
bon état de nutrition ; ils n’engraissent pas au delà des limites 
normales. Ils sont normaux à tous les égards. La mue, qui, norma- 
lement a lieu chez ces animaux entre 250 et 300 gr., nous a sem- 
blé se produire avec une légère avance : elle débutait déjà chez 
des animaux de 200 er. 

Pour nous rendre compte de Fétat du développement génital 
de nos animaux, nous avons comparé leurs organes sexuels à ceux 
d’animaux normaux du même poids. 

Chez le male, nous croyons constater, avec toutes les doses 
d'extrait employées, un retard du développement génital. Chez 
des animaux de 300 er., les deux testicules pèsent de 30 à 45 cer., 
alors que le poids du testicule normal, à cet âge, est de 0,8 à 
1,2 or, Les vésicules séminales mesurent 18 à 22 mm. de longueur, 
au lieu de 35-40 mm. dans les conditions normales. Chez des 


(1) Hewer. Journal of Physiol., 1913, t. 47, p. 479 Loewe et Voss. Arch. fiir 
Gynäkologie, 1931, t. 143, p. 557, . 

(2) Biochem. Zeitschr., 1934, t. 268, p. 272. 

(3) Les extractions ont été faites dans le laboratoire de la Clinique infantile. 
Nous remercions M. Bezssonoff pour la bienveillance avec laquelle il nous a con- 
seillé au cours de ce travail. 

(4) Japan. Medical World, 1925, t. 5, n° 10, 
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animaux de 350 à 4oo gr., ces différences diminuent et bes dimen- 
sions des organes génitaux se rapprochent des valeurs normales. 

L'examen microscopique du testicule fournit des résultats su- 
perposables. Alors que chez le cobaye normal de 270 gr. la pré- 
spermatogenése est très active, elle n’est encore qu’à son début 
chez nos animaux de 300 gr. De même, alors que chez un cobaye 
normal de 300 à 320 gr. il existe déjà des spermatozoïdes, chez 
nos animaux de 350 gr. la spermiogenèse ne se manifeste pas en- 
core et c’est à peine si elle commence à apparaître chez des ani- 
maux de 400 gr. 

A partir de ce poids de 4oo gr., le testicule semble normal, tout 
au moins chez des animaux ayant recu de petites doses d’extrait. 
Somme toute, nos extraits de thymus déterminent chez le cobaye, 
avec des doses dépourvues de toxicité, un retard du développement 
génital de 20 jours environ. Nous croyons devoir insister sur le 
fait que jamais notre extrait préparé d’après Asher n’a déterminé 
la dégénérescence du testicule, à quelque degré que ce soit. 

Cette action retardante de l'extrait de thymus s’exerce en tout 
premier lieu sur la lignée germinale. La glande interstitielle ne 
paraît pas atteinte. De mème, le début de la sécrétion dans la vési- 
cule séminale et le conditionnement de son épithélium nous ont 
paru moins retardés. 

Les modifications observées dans l’appareil génital chez les 
cobayes femelles sont beaucoup plus discrètes. Nous croyons de- 
voir signaler l’épaississement de la thèque interne des follicules et 
le nombre très réduit des atrésies folliculaires. 

En résumé, l'extrait de thymus, préparé d’après Asher, produit 
chez le jeune cobaye l'accélération de la croissance. Il nous a sem- 
blé, en outre, retarder l’évolution de la lignée germinale du testi- 
cule. La signification des modifications de l’ovaire réclame un: 
complément de précisions ; nous reviendrons sur ce point. 


(Institut d’histologie de la Faculté de médecine. 


Directeur M. P. Bouin, Laboratoire de M. Aron.) 


ACTION DE LA COLCHICINE ÉTUDIÉE SUR LES CELLULES ÉPITHÉLIALES- 
DE L’AXOLOTL, 


par V. Bureau et V. VILTER. 
Dustin et Lits (1, 2) les premiers ont mis en évidence l’accumu- 
lation considérable des mitoses dans les centres germinatifs d’ani- 


(i) Lits. Arch. int. méd. expér., 1936. 
fa) Dustin. C. R. Assoc, anat., 1938. 
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maux soumis à l’action de la colchicine. Cette découverte a été 
largement confirmée par des recherches ultérieures, mais l'accord 
n’a pu se faire sur le mécanisme qui régit ce phénomène. 

Pour l’école de Dustin, ce mécanisme est double : d’une part, 
la colchicine induit en division toutes les cellules en imminence 
caryocinétique et, d’autre part, elle bloque toutes ces divisions 
« provoquées » au stade voisin de la métaphase. 


Fig. 1. — Effets de la colchicinisation intense sur l'évolution de la mitose 
(épithélium de la plaque buccale de l’Axolotl). 


Rep., noyau au repos, A, début de la prophase, B, spirème serré, C, spirème 
lâche, D, prémétaphase (filament de spirème fragmenté). DC=D colchicinique, 
mitose bloquée typique, E, plaque équator‘ale, F, début de l'anaphase, G, ana- 
phase (diaster). H. télophase (dispirème). I, fin de télophase. 


D'autres auteurs [E, Allen, Leblond, Ludford, Gavaudan (3, 4, 
5, 6)] nient l’existence de la stimulation colchicinique des mitoses; 


(3) Allen. Hormones sexuelles, Colloque intern. au Collège de France, 1937. 
(4) Leblond, C. R, Assoc., anat, 1937. 

(5) Ludford Arch. f. exper. Zeilforsch, 1936, t: 48. 

(6) Gavaudan. Communication personnelle. 
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pour eux, l'augmentation du nombre des cinèses est due au fait 
que toute cellule qui entre en division est incapable de la pour- 


Fig. 2. — Fréquence des diverses phases mitotiques 
aux divers temps de l’expérience, 


suivre jusqu’à la fin : le processus caryocinétique s’arréterait au 
stade critique de la métaphase et l’on assisterait simplement à 
accumulation progressive des mitoses bloquées. 


~ 
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L'extension croissante de la colchinisation comme technique 
d’analyse biologique nous a incités à reprendre l'étude du mode 
d'action de cet alcaloide, Tous les auteurs étant d'accord sur l’ar- 
rêt « métaphasique » de la cinèse, le différend porte sur l'existence 
ou la non-existence du déclenchement « colchicinique » des mi- 
toses. Nous avons donc recherché, en utilisant un réactif biolo- 
gique favorable [Delcourt (7)], si la colchinisation _déclenche 
réellement l'apparition d’une onde des divisions cellulaires. 

La technique de la recherche est très simple. Un lot de jeunes 
Axolotls (45 mm.) en croissance active fut soumis à l’action de la 
colchicine (0,5 mgr. par 10 gr. du poids, en injection intrapéri- 
tonéale), les animaux séjournant dans une solution de la colchi- 
cine au 1/20.000°. À intervalles réguliers un animal fut prélevé 
et fixé, l'expérience durant au total 24 heures. Etant donnée la 
lenteur de la caryocinèse chez les poikilothermes (1° + 20°), l’évo- 
lution des mitoses colchiciniques put être suivie de très près. Nous 
avons examiné systématiquement l’ensemble de l’épithélium buc- 
cal (monté en préparations totales) en déterminant soigneusement 
les diverses phases mitotiques. L’examen a porté sur 20 animaux 
et le nombre de mitoses analysées s’est élevé à 20.000. 

Les résultats de l’expérience sont résumés dans quelques dia- 
grammes caractéristiques qui représentent la fréquence de diverses 
phases milotiques aux divers temps de l'expérience. Les stades 
désignés par les lettres A, B, C, D, E, F, G, H et I sont représentés 
dans la figure 1. 

Chez un animal normal, le diagramme caractéristique des phases 
mitotiques est représenté par le graphique 1 de la figure 2. La col- 
chinisation de l’animal détermine très précocement une baisse 
numérique des prophases : l’ensemble de stades A-C, par exem- 
ple, passe de 92 à 35 à la 30° min. d'expérience (graphique 2, 
fig. 2); nous constatons, d'autre part, l'augmentation sensible 
des stades précédant immédiatement la plaque équatoriale (stade D). 
À la fin de la première heure (graph. 3, fig. 2) ,l’appauvrissement 
en prophases A-C s’est encore accentué, tandis que la majeure 
partie des noyaux en division se trouve au stade « critique » D. La 
plaque équatoriale (figure dominante du tableau caryocinétique 
chez le témoin) devient excessivement rare au delà de la première 
heure de la colchinisation. L'évolution ultérieure du diagramme 
n'offre point de particularités frappantes. Le nombre des pro- 
phases demeure toujours inférieur à la normale ; toutes les autres 
cinèses sont au stade « D » (les chromosomes étant complètement 
dédoublés (fig. 1, De : D colchicinique), qui représente ainsi la 
figure caractéristique de la mitose colchicinique chez 1’ Axolotl; 


(7) Delcourt, Arch, int, méd. expér., 1938, t, 13. 
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aucune cellule n’est susceptible de franchir ce stade critique (gra- 
phiques 4 et 5, fig. 2). 

Si l’on considère uniquement le nombre global des divisions, en 
faisant abstraction des stades évolutifs de la mitose, on assiste 
tout d’abord à un fléchissement initial des mitoses : de 670 au 
temps « o » nous passons à 350 vers la fin de la 2° heure. A partir 
de ce moment le nombre des mitoses augmente progressivement : 
à la 5° heure le chiffre de départ est rejoint et à la 24° heure le 
chiffre total des mitoses colchiciniques dans l’épithélium de la 
plaque buccale dépasse 3.000. La colchicinisation de l’animal pro- 
voque donc une accumulation indubitable des divisions cellu- 
laires. Quel est le mécanisme de cette accumulation > Comment 
peut-elle se concilier avec la raréfaction des prophases? 


Variations quantitatives des mitoses. Axolotl colchicinisé, 
Epithélium de la plaque buccale, 


Nombre total Nombre correspondaut 

Temps : des mitoses des prophases 

o h. 670 ‘ 190 
Thxeh: 650 120 

TD: 600 go 

the 350 32 

Bah 650 go 

Syhe 1650 120 

17 bh. > 2000 106 

oUt Nie > 3000 117 


Nous nous trouvons en présence de deux possibilités. a) L’accu- 
mulation des mitoses observée chez l'animal repose effectivement 
sur l’action « mitogène » de la colchicine. La baisse initiale 
du nombre des mitoses traduit, non point la raréfaction réelle des 
cellules entrant en division, mais une accélération des stades ini- 
tiäux de la mitose. La prophase, plus rapide, sera plus fugace, 
done plus difficile de saisir au moment de la fixation histolo- 
gique. b) La baisse du nombre des prophases traduit réellement 
une diminution des effectifs cellulaires entrant en division. Il 
s’agirait d’un fléchissement de l’imminence caryocinétique due à 
la toxicité de la colchicine. L'augmentation tardive du nombre 
total des mitoses serait due à l’accumulation progressive des divi- 
sions évoluant en cadence ralentie. 

L'hypothèse a, seule compatible avec la conception de Dus- 
tin, ne semble pas devoir être retenue. 1° Aucun de nos préléve- 
ments (bien qu’effectués dans des intervalles trés rapprochés) ne 
nous a permis de saisir une onde des mitoses d’excitation. 2° Si la 
baisse de prophases A-C, résultait effectivement de l'accélération 
des stades initiaux de la mitose, cette accélération aurait dû se 
traduire ultérieurement par une augmentation du nombre global 
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des mitoses. Or, l'expérience nous montre qu'à la 3° heure le nom- 
bre total de cinèses n’est qu'au niveau de la normale, bien que 
75 p. 100 de cellules en division soient déja en phase colchicinique 
typique. ; 
Mie rue — Nous troyons pouvoir affirmer que la colchicine 
est dépourvue de tout pouvoir stimulateur vis-à-vis des cellules 
en imminence caryocinétique. Bien au contraire, cette substance 
semble faire baisser |’ « imminence caryocinétique » normale. 
L’accumulation considérable des divisions cellulaires traduit sim- 
plement le blocage des mitoses qui ne peuvent dépasser le stade 
de la fin de la prophase. 
Ces recherches semblent permettre de conclure que la colchi- 

cine doit être considérée comme une substance inhibitrice de la 
division cellulaire indirecte. 


(Institut d’histologie, directeur M. P. Bouin ; 
Institut de bactériologie, directeur M. Ch. Oberling ; 
Faculté de médecine.) 


LA COLCHICINE DOIT-ELLE ETRE CONSIDEREE COMME UN STIMULANT 
DE LA DIVISION CELLULAIRE ? 


par V. Bureau et V. VILTER. 


L’intoxication colchicinique de l’Axolotl, à condition d'être 
suffisamment intense et prolongée, détermine l'apparition, dans 
les tissus en croissance de l'animal, d'un nombre considérable de 
mitoses, toutes caractérisées par la déficience de la figure achro- 
matique [Delcourt, nous-mêmes (1*, 2*)]. Quelle est la significa- 
tion de ces divisions cellulaires ? Pour l’école de Dustin (3*), il 
s'agit d'un déclenchement massif et subit de mitoses, provoqué 
spécifiquement par la colchicine. Quant A nous, nous avons admis 
que l’augmentation du nombre de cinèse repose essentiellement 
sur accumulation progressive des figures cinétiques dont l’achè- 
vement normal est empéché par l’alcaloïde caryotrope. 

L'école de Dustin attache une importance primordiale à la sti- 
mulation de la caryocinèse par la colchicine. Un tel mécanisme 
suppose nécessairement l'existence d’une « onde de prophase », 
témoin tangible du déclenchement, brusque et massif. de divisions 


(1*) Delcourt. Arch, int. méd, expér., 1938, t. 13. 


(2*) Burean et Vilter. C, R. de la Soc. de bi.ol., 1939, t. 132, p. 
(3°) Dustin. Arch. exper, Zellforsch., 1939, t. 22. 
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cellulaires. La recherche de cette « onde prophasique » présente, 
de ce fait, un grand intérêt. 

Il apparaît que les recherches entreprises à ce sujet n’ont pu 
découvrir l'existence du phénomène en question, puisqu'elles 
cherchent à expliquer la quantité relativement faible des propha- 
ses au cours de la colchicinisation en admettant qu’il existe une 
accélération des phases initiales de la division « stathmocinéti- 
que » (3*). Nous allons montrer que cette « onde prophasique » 
n'existe pas et que la colchicine est dépourvue de tout pouvoir sti- 
mulateur vis-à-vis de la division cellulaire. C’est étude de la 
réaction colchicinique au « ralenti pharmacodynamique » qui 
nous apporte la preuve recherchée, 

Lorsqu'on laisse séjourner des jeunes Axolotls (45 - 55 mm.) 
(4*) dans une solution diluée de colchicine (1/20.000°) on est sur- 
pris par l’extréme lenteur avec laquelle se développe la réaction 
cellulaire : la réponse nucléaire à la 24° heure d’expérience ne dé- 
passe pas, par son amplitude, celle qu’on constate chez un Axolotl 
colchicinisé par voie parentérale et examiné une heure après l’in- 
jection (comparer les diagrammes 5 et 6 de la figure). I] y a mani- 
festement une équivalence pharmacodynamique entre une colchici- 
nisation « externe » de 24 h. et une colchicinisation « interne » (2*) 
dans ses débuts. La fixation 4 intervalles rapprochés des animaux 
pendant les 24 h. de la colchicinisation transcutanée permet donc 
de reconstituer « minute par minute » ce qui se passe dans les 
phases précoces de la colchicinisation intense (2*). On se trouve 
ainsi dans des conditions particulièrement favorables à la détec- 
tion du phénomène de la stimulation « pharmacodynamique » de 
la mitose, si toutefois cette dernière existe réellement. 

Examinons, en suivant les diagrammes de la figure, l’évolution 
de la réaction dans l’épithélium de la plaque buccale. Nous cons- 
tatons une augmentation progressive du nombre des fins de pro- 
phase (stade « D ») (6*) : de 4 p. 100 nous passons à 60 p. 100 à 
la 18° heure d'expérience. Par contre, la plaque équatoriale typi- 
que (début de métaphase, stade « E ») se fait de plus en plus rare, 
puisque de 27 p. 100 nous tombons à 1-2 p. 100 à la fin de l’obser- 
vation. Nous sommes en présence d’une réaction « colchicinique » 
des plus typiques : la fonction « fusoriale » de la métacinèse étant 


(4*) Animaux soumis au jeûne pendant 14 jours et abondamment nourris 
pendant les 14 jours qui précèdent la colchicinisation. 

(5*) L'étude concerne 22 animaux avec un nombre de mitoses examinées dé- 
passant 26.000, 

(6*) Filament du spiréme trongonné en chromosomes (dédoublés ou non). Ces 
derniers n’ont cependant pas encore constilué l’aster chromosomique typique 
(plaque équatoriale). 
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troublée, les mitoses atteignent avec peine le stade de la plaque 


Cex.48h. 1015 M. 


. 


Cex zh. 1850m. 


204 


10 


C.ex.10h. 2000m. 


Giextats 1" 


Cex.44h. 1000m. 


a 


20 


10 


C.ex. 1h22 1940 m. 


Evolution de la fréquence de diverses phases mitotiques dans l’épithélium de la 


plaque buccale chez l’Axolotl soumis à l'action de la colchicine agissant par 
voie externe. + 


1, formule mitotique du témoin. r b, formule mitotique, colchicinisation « ex- 


terne » de 1 h. 30 min.; a, de ARS desrouhe: 4, de 14 h.; 5, de 18 h.; 
6, formule mitotique, colchicinisation intense de x heure. ; 


équatoriale. La présence d’anaphases (F, G) et de téléphases (H, }) 
(graph. 2-4) nombreuses indique cependant que ces perturbations 
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Sont encore compatibles avec l’achèvement de la division. Dans les 
conditions de notre expérience, la mitose, sans être arrêtée, est 
simplement ralentie aux abords de la métaphase. 

Quel est le mécanisme d’action de la colchicine sur la mitose ? 
Nous nous trouvons en présence d’un cas où celui-ci peut être 
analysé dans des conditions particulièrement favorables. En effet, 
1° la colchicine fait apparaître, en nombre massif (allant jusqu’à 
60 p. 100 du nombre total de mitoses) des figures réactionnelles 
typiques ; 2° les cellules considérées se trouvent encore en bon 
état phsyiologique, puisque la mitose peut s'achever normalement 
et, enfin, 3° l'extrême lenteur de la réaction permet de suivre 
minutieusement les moindres variations du nombre de prophases 
(onde « prophasique »). 

Bien que toutes ces conditions favorables aient été réalisées, il 
nous fut impossible de mettre en évidence l’onde prophasique re- 
cherchée. Le pourcentage de prophases « À » ne varie point : il os- 
cille constamment autour du chiffre de 13 p. roo. Or, si la colchi- 
eine déclenchait réellement une vague de divisions cellulaires, la 
fréquence des prélèvements aurait dû nous mettre en présence 
d'une onde mitotique « unique dont la pointe se déplacerait gra- 
dueilement de la prophase vers la métaphase. Or, cela, aucun de 
nos graphiques ne nous le montre. On peut cependant se de- 
mander si le manque de l’onde prophasique de mitoses ne repose 
pas simplement sur le fait que la colchicine accélére les phases 
initiales de la division cellulaire indirecte (école de Dustin). 
Aucun de nos chiffres ne vient à l’apui de cette hypo- 
thèse. Les données de Jolly (7*), celles de Flemming, fixent la 
durée de la prophase chez les Batraciens à une demi-heure (notre 
expérience étant effectuée à la température fixe de 21°). Si la pro- 
phase colchicinique était encore plus rapide, nous devrions retrou- 
ver ces mitoses « accélérées » soit : 1° sous forme de l’augmenta- 
tion du nombre total de mitoses au début de la colchicinisation, 
soit 2° sous l’aspect d’une accumulation rapide de mitoses à la 
métaphase (stades D et E réunis). La lecture des diagrammes 1 et 
1 b parle nettement contre l'existence de la stimulation « colchini- 
nique » de la mitose, En effet, 1° le chiffre total de mitoses subit 
une baisse initiale notable (1.800 - 1.240), 2° la valeur de « DE » 
passe du chiffre 500 (témoins) à 355 (1 h. et demie de colchicini- 
sation « externe »). 

En reportant ces données aux phases initiales de la colchicini- 
sation intense (parentérale), nous concluons à l’inexistence du 
phénomène du déclenchement provoqué de la mitose chez |’ Axo- 
loth. 


(7*) J. Jolly. Arch. anat. microse., 1904, t. 6. 


En 
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Conclusion. — L'étude de la réaction colchicinique dans l’épi- 
thélium buccal de |’ Axolotl, réalisée dans des conditions du « ra- 
lenti pharmacodynamique », permet d'affirmer que la colchicine 
est dépourvue de tout pouvoir de stimulation sur la division cel- 
lulaire animale. Il s’agit d’un poison caryotrope, dont l’action 
essentielle paraît être d'empêcher la différenciation de la figure 
achromatique. 


(Institut d’histologie et Institut de bactériologie. 
Faculté de médecine.) 
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LE DEPLACEMENT DE L’OPTIMUM THERMIQUE CHEZ LA LEVURE 
ET LE RETOUR VERS L’ OPTIMUM DE DEPART, 


par Eupoxte Bacuracnu et NoËL GUILLOT. 


L'un de nous a déjà insisté sur l’instabilité de optimum ther- 
mique de multiplication et de fermentation chez la bactérie lac- 
tique, instabilité qui se traduit notamment par un déplacement 
simultané du pouvoir de multiplication et du pouvoir-ferment 
vers les hautes températures, par exemple sous l'influence d’une 
dose élevée de KCI. 

Sur différents milieux, diverses races de ferments lactiques ont 
présenté à tout coup cette variation. Mais si le phénomène se 
produit toujours, son ampleur est variable. Le déplacement est 
fonction : 1° de la race employée ; 2° du milieu de culiure ; 3° de 
la durée de l’intoxication. Le caractère acquis est assez stable, 
car une culture à optimum déplacé, remise sur milieu exempt de 


~ 
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KCl continue pendant longtemps (jusqu’à 2 mois) à témoigner 
d’un optimum déplacé vers les hautes températures. 

Ce phénomène n'est pas spécial au ferment lactique et s est 
retrouvé sur une levure (1) soumise à l’action du potassium. 

Mais il était à présumer que différents facteurs physiques et 
chimiques pouvaient être mis en jeu pour déplacer l’optimum 
thermique de multiplication et de fermentation, Et la démons- 
tration en a été donnée précédemment (2). La température de 
culture, notamment, intervient pour déterminer la position de 
l’optimum thermique de la levure. Il nous a donc paru intéres- 
sant de réviser et de compléter les expériences antérieures sur 
l’action du potassium à la lumière de ces dernières constatations. 

Action de la température sur le déplacement de Voptimum ther- 
mique. — Ayant déterminé l'optimum thermique de départ (30°5) 
d’une culture de Saccharomyces cerevisiae, sélectionnée sur éau 
de levure et entretenue sur tranche de carotte à 18°, nous avons 
constitué à partir d'elle quatre souches : deux levures té- 
moins, Top et T5305, cultivées sur eau de levure pendant 15 semai- 
nes, respectivement à 29° et à 33°5, et simultanément, aux mêmes 
températures, deux cultures sur le même milieu additionné de 
37 p. 1.000 de KCI. Nous désignerons ces souches potassiques 
par Ka. et K,,.,. 

Aprés ces 15 semaines de cultures environ (les réensemence- 
ments étaient faits deux fois par semaine) à 29° et à 33°5, les 
levures ainsi intoxiquées subissent en méme temps que leurs té- 
moins, une série d'épreuves pour déterminer leur optimum ther- 
_mique (de multiplication). 


Souches Température des essais 
3005 3T°b 5505 33°6 sue 
K33o5 sur milieu témoin .......... — à nt: ————— 
94 100 100 go 50 
ae 70 gs 98 100 79 
sos sun IG Sp. 11.000) sence —  —— —  —— 
30°7 3106 9205 3307 350 
Kogo sur milieu témoin .......... 68 100 07 88 4x 
Togo sur KCl, 37 P. 12000 Wee. 69 100 09 89 67 


Dans deux premières séries, on compare les croîts des quatre 
souches : T3305, avec Kaso et Topo avec Koyo sur leur milieu res- 
pectif, en ramenant à 100 le croît moyen (de 6 expériences) à la 
température optima. , 

Ges expériences montrent qu'en partant d'une levure cultivée 


(1) E. Bachrach et Jeanne Roche, C, R. de l'Acad. des Sc., 1932, t, 40%, 
P. 1023. / | 
2) Noël Guillot. C, R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, Pp. 279. 


SEANCE DU 19 JUIN 569: 


à. 18° et dont loptimum est 30°5, on réalise en 4 mois les éléva- 
tions suivantes de ce dernier : action de 33°, 1°5 ; action de 
33° +KCl, 37 p. 1.000, 3°; action de 29°, 1°; action de 29° +KCI, 
MD OOO 1, 

L'action du potassium qui nous occupe est donc très favorisée 
par une température supérieure à l'optimum thermique. Elle 
disparaît par contre, ou tout au moins ne se manifeste pas au 
bout d'un délai de 4 mois, quand les cultures sont maintenues 
au-dessous de l’oplimum. 

Dans quelle mesure ces caractères acquis sont-ils stables ? Au- 
trement dit, à quel point le déplacement de l’optimum thermique 
subsiste-t-il quand la souche est portée sur un milieu autre que 
celui où la modification a été acquise ? 

Pour obtenir des indications à cet égard, prenons par exemple 
les souches T:35 et K3303 et déterminons leur optimum thermi- 
que sur la série des milieux suivants : témoin, potassiques à 
37 p. 1.000, à Do p. 1.000, 80 p. 1.000 et 120 p. 1.000 (sauf pour 
la souche témoin qui a un croît insuffisant sur ce dernier milieu). 
Une série analogue sera faite aussi avec les souches TX et K ago, 
Les résultats cbtenus sont les suivants. 


Souches 
Milieux T3395 K3305 T290 K290 
HENRI NE, ss EME PE 32° 3205 31°6 STD 
GCI. TE D MT OODME Se. ER Cet. - tre AO S2°G 3x98 33°5 
DO Die. OO Om a ester eralhe) ied) stehel leh la 3105 3105 30°4 3024 
SONP  L-O0ON TE ec r-r ee 3005 2105 — a 
RÉ ON MODO Re eee ee — 3005 — — 


De l’ensemble de ces nombres, on peut conclure que, pour 
toutes les souches, c’est seulement sur le milieu habituel de cul- 
ture que l’optimum thermique acquis reste à sa plus haute valeur; 
il s’abaisse pour tout changement de milieu, et d’autant plus 
que le nouveau milieu est moins favorable à la multiplication des 
cellules. Ainsi, dans le cas des souches témoins, il diminue de 
plus en plus quand on les place sur des milieux de concentra- 
tion croissante en KCl; pour la souche potassique (notamment 
celle de 29°) il s’abaisse aussi quand on passe à un milieu témoin. 
En milieu très défavorable, il tend vers la limite de 30°5, opti- 
mum de départ de notre Saccharomyces cerevisiæ, c’est-à-dire 
que la modification acquise est devenue complétement inappa- 
rente. 

Ainsi, à côté de la concentration saline, la température de cul- 
ture joue un rôle important dans le déplacement de l’optimum 
thermique de multiplication. Le nouveau caractère (acquis en 


Brotocie, CoMPTES RENDUS. — 1939. T. CXXXII. 37 


= 


366 SOCIETE DE BIOLOGIE DE LYON 


quatre mois) est peu stable; il s’affaiblit tout de suite lors de tout 
changement de milieu et disparait totalement si la levure modi- 
fiée est placée dans des conditions de culture très défavorable 
pour elle. 


e 


(Laboratoire de physiologie générale, Faculté des sciences.) 


SUR LES CATHEPSINES HÉPATIQUES ET TUMORALES 
DE CERTAINS ANIMAUX CANCÉREUX, 


par A. Baninaxn. 


Un grand nombre de travaux ont été consacrés à l’étude des 
protéinases intracellulaires des tumeurs et des tissus normaux 
d'animaux cancéreux. Sans vouloir donner une description même 
sommaire de ces expériences, on peut classer les résultats les 
plus récents en deux grands groupes. D'une part, les travaux de 
Waldschmidt-Leitz et de Purr, qui considèrent l'accroissement du 
taux des cathepsines dans les tisus de l’animal cancéreux comme 
une caractéristique de cet état. Dans les muscles, ils notent une 
apparition de cathepsine consécutive avec le développement de la 
greffe cancéreuse, alors que le muscle normal n'en contient pas. 
D'autre part, les travaux de Maschmann et Helmert, qui nient la 
présence de cathepsines dans les muscles d'animaux cancé- 
reux. Cependant, ces auteurs notent dans d'autres organes (foie, 
rate) une élévation progressive du taux des cathepsines avec l’ac- 

-croissement de la tumeur, tandis que, vers la mort de l'animal, 

leur taux est souvent très bas. La tumeur elle-même contient 
moins de cathepsines après son développement et surtout si la 
nécrose apparait. 

En présence de ces résultats souvent discordants, nous nous 
‘sommes proposé, poursuivant nos études antérieures sur les 
cathepsines hépatiques et leur activation (1*) d'étudier la réper- 
‘cussion sur le taux des cathepsines et sur leur activation par la 
‘vitamine C du cancer greffé, chez le lapin et la souris blanche. 

Les souris étaient greffées à l’aide de l’adénocarcinome spon- 
tané de la souris blanche et les lapins avec la tumeur de Brown- 
Pearce. Les tumeurs étaient prélevées à un stade de dév eloppe- 
ment tel que la nécrose‘ne soit pas encore apparue (vers le 1°° jour 
pour les souris, du 15° au 20° jour pour les lapins). 

Avec les foies et les tumeurs, nous avons préparé deux sortes 
d’extraits. 1° Un extrait direct obtenu en broyant le foie ou la 


(1*) A. Badinand. C. R. de la Soc, de biol., 1936, t, 122, p. 1097. 
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tumeur prélevés aussitôt après la mort de l'animal et en ajoutant 
au broyat deux fois son volume de glycérine à 80 p. 100. Après 
une agitation mécanique vigoureuse de 4 heures, le mélange est 
mis à filtrer à la glacière à +2° pendant 24 heures. 

Un extrait privé d'activateurs normaux préparé à partir des 
poudres d'organes obtenus selon la technique de Waldschmidt- 
Leitz en se servant d’acétone à 70 p. 100, d’acétone pure et 
d'éther. La poudre d'organe desséchée et pulvérisée est mise en 
‘suspension dans Ja glycérine à 5o p. 100 et laissée trois heures 
à l’étuve à 37°. Après filtration, on obtient l'extrait glycériné 
privé d’activateurs normaux, 

Pour apprécier l'activité protéasique, on mélange 2 c.c. de 
l'extrait glycériné avec 5 c.c. de solution à 8 p. roo de gélatine 
et 10 cc. de solution tampon à l’acétate pH 4,0. On détermine 
l'azote aminé par la méthode de Van Slyke sur 5 c.c. de ce mé- 
lange. Après 24 heures, à l’étuve à 37°, on détermine à nouveau 
l’azote aminé, Les résuliats sont exprimés en c.c. mesurés à 20° 
et sous 740 mm, de mercure. La différence des deux détermina- 
tions donne l'azote aminé et permet de connaître la marche de 
‘la protéolyse. 


Extrait privé Extrait glycériné 
d’activateurs normaux: 2cc. direct: 2,cc. 
mme ami commente ÈS — 

acti- acti- 

vateur pour- vateur pour- 

(acide cen- (acide cen- 

ascor- tage sans ascor- tage 
sansacti- ‘bique) d’acti- acti- bique) d’acti- 


vateur Ogr.02 vation vateur Ogr.02 vation 


/ 


Foie de souris normale .. 0,48 1,22 154 1,80 2,10 14 
Foie de souris cancéreuse. 0,95 2,30 142 2,10 2,60 8 
Tumeur de lapin ...….... 1,65 2,20 33 2,18 2,64 21 
Tumeur de souris ...... 1,98 2,95 Ag 2,28 2,07 12 
Foie de lapin normal .. 0,30 0;65 116 1,65 2,55 54 
Foie de lapin cancéreux .. 0,95 1,78 223 1,95 2,58 32 


re 


cc. d’azote aminé libéré après 24 heures de protéolyse à partir de 5 ce. d’une 
solution de gélatine à 8 p. 100. 


Résultats. — De nombreux dosages ont été faits au cours de 
ces dernières années, c'est-à-dire à différentes époques de l’année 
(pour connaître les influences possibles) et les résultats donnés 
dans le tableau «ci-joint représentent Ja moyenne de ces détermi- 
nations. 

Conclusions. — En accord avec sla plupart des auleurs, nous 
trouvons .que dans Je foie d’un animal cancéreux, il existe plus 
de cathepsines que dans le foie d'un animal sain. La capacité 
d'activation des cathepsines hépatiques vis-à-vis de la vilamine C 
-chez le lapin porteur d’une tumeur de Brown-Pearce est plus éle- 
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vée que celle des cathepsines hépatiques d’un lapin normal 
(223 p. 100 au lieu de 116 p. 100). 

Les résultats les plus nets sont obtenus avec les cathepsines tu- 
morales. Les extraits de, tumeurs préparés selon la technique uti- 
lisée pour les tissus normaux, gardent une activité protéolytique 
importante et leur capacité d'activation vis-à-vis de l'acide ascor- 
bique est très nettement inférieure à celle des extraits hépatiques. 


. (Laboratoire de chimie organique et toxicologie 
de la Faculté de médecine et pharmacie. M. Morel.) 


EVOLUTION DE LA PRESSION ARTÉRIELLE 
APRÈS LA DESTRUCTION DU BULBE ET DE LA MOELLE CHEZ LE CHIEN, 


par Henri Hermann, F. Journan, G. Morin et J. Vrar. 


Nos recherches antérieures (1) sur l’évolution de la pression 
artérielle chez le Chien à moelle détruite, nous ont permis de 
conclure : 1° qu'après l’abolition de la moelle en arrière du 
bulbe, il subsiste une pression sanguine d'environ 6 à 7 cm. Hg, 
à la condition que le choc traumatique soit évité ; 2° qu'aussitôt 
après la destruction complète de la moelle en arrière de la hui- 
tième paire cervicale, la valeur de la pression est approximative- 
ment la même que dans le cas précédent, quoique généralement 
un peu supérieure ; 3° qu'au cours des jours qui suivent la mé- 
dullectomie dorso-lombo-sacrée, la pression se relève progressive- 
ment pour retrouver bientôt sa valeur physiologique. Ces faits 
prouvent : 1° qu'immédiatement après l'abolition de toute in- 
fluence nerveuse centrale, il persiste un certain tonus vasculaire 
d’origine périphérique ; 2° que ce tonus est susceptible de s’in- 
tensifier jusqu à rétablir les conditions normales de la dynamique 
circulatoire. 

A cette deuxième conclusion, on peut objecter que la décon- 
nexion vaso-motrice n'est peut-être pas complète, puisqu'il sub- 
siste la moelle cervicale dans les expériences sur lesquelles elle se 
fonde. Pour écarter cette critique, nous avons déjà publié (2) 
l’observation d’un chien bistellectomisé, A moelle entièrement 
détruite à partir de C 8, puis bivagotomisé au cou. Elle démontre 
que l'exclusion des commandes nerveuses qui peuvent encore 
unir le névraxe à la périphérie chez nos chiens amyélés, ne mo- 
difie en aucune façon leur comportement vaso-moteur. Cepen- 


(x) Arch, internat, physiol., 1936, t. 43, p. 23; ibid., 1937, t. 44, p. 195. 
(2) C: R. de la Soc. de biol., 1939, t. 131, p. 284. 
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dant, pour avoir plus de sécurité, il nous a semblé utile de com- 
pléter nos résultats par l'étude aussi prolongée que possible, des 
effets vasculaires de la destruction totale des appareils bulbo- 
médullaires, 


Exp. du 9 octobre 1938 


Chien © 20 Kgr. Chforalosé 
Bivagolomisé au cou. 


&,4 


Destruction de la mele dorso-lomba-sacrée 


Destruction du bulbe et de la moelle cervicale 
Etablissement de la respiration artificielle 


aydesbowhy ne saisibasua 
2JPJOUIT] AY ILIIPIE UOISS 2 


heure 25m. 3 heures 40m. 


55 minutes 


2 minutes 20 minutes 


Après la suppression complete de la moëlle. 


L'expérience est menée comme suit. La moelle épinière dor- 
sale, lombaire et sacrée d’un chien chloralosé est détruite selon 
la technique habituelle. L'animal est ensuite transporté dans 
une couveuse convenablement réglée pour maintenir la tempé- 
rature du sujet à son niveau physiologique. La respiration arti- 
ficielle est établie, en insufflant doucement dans les poumons de 
l'air chaud saturé de vapeur d’eau. Une artère fémorale est reliée 
à un kymographe. Les nerfs vagues sont sectionnés au cou, puis 
le bulbe et la moelle cervicale sont, à leur tour, détruits à l’aide 
d’une curette introduite dans le canal rachidien par l’espace 
occipito-atloïdien (3). Dans les heures qui suivent cette mutila- 


(3) Il va de soi qu'au cours de l’expérience on ne pratique aucune injection 
de sérum physiologique. 
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tion, on inscrit de temps à autre Ja pression artérielle. La figure 
ci-contre montre quels sont les résultats obtenus dans ces condi- 
tions, On remarque que la destruction du bulbe et de la moelle: 
cervicale, chez un chien dont la moelle dorso-lombo-sacrée vient 
d’être détruite et les nerfs vagues coupés, n’abaisse que temporai- 
rement le niveau de la pression artérielle, ce qui confirme ce que 
nous avons déjà indiqué antérieurement (4). On voit, en outre, 
que cette pression se relève progressivement, el qu'en quatre 
heures environ, elle atteint la valeur que nous notons fréquem- 
ment chez nos chiens amyélés à colonne cervicale respectée, vingt- 
quatre heures après l'opération (5). Il n'est malheureusement pas 
possible de poursuivre plus longuement l'expérience, car la res- 
piration artificielle abime rapidement les animaux, ce qui em- 
pêche de faire des constatations plus tardives. : 

En conclusion, chez le Chien privé de son bulbe et de la totalité 
de sa moelle, la pression artérielle peut conserver une valeur 
de 6.47 cm. Hg, à partir de laquelle elle se relève dans les heures 
qui suivent l'intervention. Il n'est done pas douteux qu'en l’ab- 
sence de toute influence nerveuse centrale, les appareils périphé- 
riques sont immédiatement aptes à entrer en jeu, non seulement 
pour maintenir, mais aussi pour intensifier le tonus vaso-moteur 
qui bientôt ramènera ainsi la pression artérielle à son niveau 
physiologique. 


(Laboratoire de physiologie de la Faculté de médecine.) 


DIMINUTION CHRONOLOGIQUE DE LA RESISTANCE 
DU STAPHYLOCOQUE DORE AUX RAYONS ULTRA-VIOLETS 


par Raymonp LATARIET et JEAN Sournta, 


Nous nous sommes demandé de quelle manière varie, au cours 
de sa vie, la sensibilité aux rayons ultra-violets d'une culture 
microbienne, et dans quel intervalle chronologique on peut ad- 
mettre la constance de cette sensibilité. 

Le germe utilisé est un staphylocoque doré, obtenu en juillet 


(4) Arch, internat. physfol., 1935, t. 43, p. 2 

(5) Voici, par exemple, les chiffres de la pression sanguine moyenne, notés 
chez le Chien « Black » à moelle détruite jusqu'à DI, 24 heures après la des- 
truction : 86 mm, Hg; trois jours : 96; 10 jours : 100; 28 jours : 110; 4o jours : 
110. La mesure est faite, dans ce cas, par ponction transcutanée de Vartére fé- 
morale, celle-ci étant ainsi mise en communication avec un. manomètre à mer- 
cure. 


2 
o, 


SEANCE DU 19 yuIN STE 
EN done buse 10 
1938, à partir d'un pus de mammite, et repiqué, depuis lors, tous: 
les quinze jours environ. En raison de la date du prélèvement, 
le microbe, peu pigmenté, présente une sensibilité élevée, quatre 
fois plus grande, environ, que celle d’un microbe fortement pig- 
menté, Ceci nous procure, en l'occurence, les avantages des irra— 
dialions de courte durée : constance de l'émission lumineuse : 
réduction des phénomènes évolutifs (reproduction et réparation). 
pendant Virradiation, 

Technique, — Notre technique, inspirée de celle que Jausion: 
préconise (1), est Ja suivante. Un repiquage sur gélose nous. 
donne une culture abondante, dont une petite fraction est pré- 
levée périodiquement et diluée dans l'eau physiologique. La con- 
centration de cette suspension est ajustée, par dilution, à une 
valeur de 6.10° par c.c., définie une fois pour toutes par com- 
paraison opacimétrique avec le vaccin de l’Institut bactériologi- 
que de Lyon (Opacimètre de Vernes). Par dilution dans l’eaw 
physiologique, on prépare ensuite une suspension À 10° par c.c., 
que Von répartit dans une série de boîtes de Pétri identiques, 
recouvertes de minces disques de quartz, stériles, et transparents: 
jusqu'à 2.000 A. Chaque boîte contient » c.c. de liquide, cor- 
respondant à une épaisseur de 2,5 mm. 

La source lumineuse est un brüleur à vapeur de mercure Gal-- 
lois, du type haute tension-basse pression, dont la distribution 
spectrale énergétique a été préalablement déterminée. Disposé 
horizontalement à 10 cm. au-dessus de la cuve, le tube de quartz 
porte un diaphragme qui permet de fournir un flux sensiblement 
uniforme sur la surface irradiée entière, La nature de la 
source (2) et la brièveté des temps d'irradiation évitent tout 
échauffement appréciable de la suspension microbienne, 

On soumet ainsi successivement 5 cuves à des irradiations de- 
durée croissante de manière à définir chaque fois le temps cor- 
respondant au seuil de destruction complète, Après irradiation, 
le contenu de la cuve est introduit dans 5 c.c. de bouillon ordi- 
naire, puis porté à l’étuve à 37° pendant 24 heures, et enfin 
maintenu pendant 24 heures à la température du laboratoire. 
Les tubes sont alors examinés. Un témoin T les accompagne, 
préparé de la même manière, au moyen de 2 c.c. de suspension 
à 10° non irradiée, et de 5 cc. de bouillon. 

L'expérience est répétée presque chaque jour ; le tableau réunit 
les résultats. 

(1) H. Jausion, Nègre et S. Reyre. Buil. derm, et syphiligraphie, juin 1938,, 
p. 966. IL. Jausion et S. Reyre, Radiologica, 1989, t. 4, p. 74. 

(>) Du point de vue énergétique,- le rayonnement infrarouge est très faible; 
Le rayonnement visible tota] équivaut à peine au quart du rayonnement ultra- 
‘violet total, dont la raie de résonance 2537 À représente, à elle seule, 83 p. ‘100. 
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Xx 3 
à l’autre. Le brusque saut que semble indiquer le tableau précé- 
~ e q LJ La r . . . . 

dent entre le 7° et le 8° jour, résulte de durées d’irradiations trop 
espacées. Des mesures effectuées avec des intervalles de temps plus 
rapprochés, nous auraient peut-être donné des seuils à 65 sec. le 
FoI, AettA 05 secs lets, 

Car, à poursuivre selon cette technique des expériences de ce 
genre, on se rend compte de la franchise absolue avec laquelle 
se manifeste le seuil de destruction totale. 


(Laboratoire de physique biologique de la Faculté de médecine.) 


LE CHONDRIOME HÉPATIQUE CHEZ LE COBAYE NORMAL, 


par F. MEERSSEMAN. 


Les descriptions qui ont été données jusqu'ici du chondriome 
de la cellule hépatique normale sont loin d’être concordantes. 
C'est ainsi que, chez la grenouille, Altmann trouve, durant le 
jeûne, la cellule hépatique remplie de petits granules arrondis, 
répartis de façon uniforme ; en pleine période digestive au con- 
traire, le chondriome est représenté presque uniquement par des 
filaments. Par contre, chez le même animal, Policard ne ren- 
contre, au cours du jetine, que des filaments, tandis que, dans 
le foie des animaux en digestion, presque toutes les cellules ren- 
ferment des grains ; mais l’auteur ajoute que, dans ce cas, les 
filaments sont beaucoup plus gréles et semblent plus-abondants. 

Chez les Mammifères, Policard décrit, dans le foie du chien à 
jeun depuis vingt-quatre heures, des filaments sidérophiles courts, 
des filaments granuleux et des grains; il note que les cellules de 
méme type sont groupées par amas, par plages, et que, dans un 
méme lobule hépatique, tous les éléments cellulaires ne présen- 
tent pas la même structure ; les raisons de cette inégale répar- 
tition lui échappent d’ailleurs. De leur côté, N, Fiessinger et 
Lyon-Caen signalent qu’à l’état normal le foie des cobayes, for- 
tement chargé de glycogène à la suite d’une alimentation co- 
pieuse et riche en hydrates de carbone, présente très nettement 
des chondriomes bacilliformes répartis sur les travées spongio- 
plasmiques. Enfin, chez le lapin, A. Mayer, F. Rathery et G. 
Schaeffer ne trouvent aucune variation appréciable dans l'aspect 
‘du chondriome suivant les différents régimes alimentaires. Dans 
un mémoire sur la cellule hépatique, paru en 1917, N. Fiessinger 
‘conclut que « chez les Mammifères, dont les chondriosomes sont 
bacilliformes, l'alimentation et la digestion transforment le plus 
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souvent ces éléments qui, par rétraction de leurs extrémités, s'ar- 
rondissent et deviennent des granulations sphériques. Il est pre- 
bable que le jeûne agit en sens inverse ; mais à ce sujet les faits 
d'observation font défaut pour autoriser une opinion définitive ». 

Beaucoup plus récemment, en 1922, R. Noël, étudiant le foie 

de la souris blanche, y distingue des cellules à chondriome fila- 
menteux et des cellules à chondriomes modifié, — formes en 
massue, grains à queue, plastes. 11 démontre que tous ces aspects 
correspondent aux différents stades évolutifs d’un même élément, 
le filament mitochondrial ou chondrioconte ; dans ce cycle secré- 
toire, le chondrioconte représente la forme de repos fonctionnel 
du chondriome, tendis que la phase d’activité se traduit par l'évo- 
lution vers la forme en grain volumineux, ou plaste. Par ail- 
leurs, la répartition de ces différents type mitochondriaux dans le: 
lobule hépatique permet à R. Noël de distinguer dans celui-ci 
1) une zone péri-sus-hépatique de repos permanent, constituée 
par une ou deux rangées de cellules au maximum, dont le chon- 
driome est formé uniquement de filaments très ténus et de très. 
fines mitochondries granuleuses, répondant vraisemblablement 
à la section des précédents ; — 2) une zone péri-portale de fonc- 
tionnement permanent, dont les cellules renferment presque uni- 
quement un chondriome modifié ; — 3) enfin, une zone inter- 
médiaire variable. 

: Ayant entrepris il y a quelpue temps déjà, chez le cobaye, l'étude 
des stades initiaux des hépatites scléreuses, nous avons été con- 
duit à préciser tout d’abord les aspects normaux du chondriome 
hépatique chez cet animal, Nous apportons aujourd'hui, avec un 
certain nombre de micro-photographies à l'appui, les résultats 
de cette étude, La fixation et la colcration du chondriome ont 
été pratiquées selon les techniques classiques de Regaud. 


I. — Cobayes sacrifiés en pleine période digestive. — Nos ani- 
maux, soumis au régime alimentaire habituel du chenil, — pâtée 
de son, carottes, épluchures de légumes, — ont été sacrifiés par 


piqûre du bulbe en pleine période digestive, fait facilement véri- 
fiable par la réplétion souvent énorme de l'estomac, Le prélève- 
ment et la fixation des fragments hépatiques ont été faits immé- 
diatement après la mort. Après coloration par la méthode de 
RER l’on constale les faits suivants. | 

Au niveau des régions péri-portales, le chondriome, abon- 
ER est presque exclusivement re eprésenté par des filaments; 
souvent longs, légèrement flexueux, parfois renflés à une extrémité 
ou aux deux, et par des grains très fins, mêlés aux filaments 
dont ils représentent très vraisemblablement la section. La 
répartition du chondriome dans la cellule est variable ; mais, em 
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pareil cas, les cellules hépatiques étant presque toutes très large- 
ment vacuolaires, — ce qui leur donne cet aspect clair sur lequel 
l'on a tant discuté et que nous considérons, quant à nous, comme 
l'aspect normal de la cellule hépatique du cobaye alimenté, — 
les éléments mitochondriaux se tassent le plus souvent soit à la 
périphérie de la cellule, soit le long des fines travées protoplas- 
miques qui séparent les vacuoles. 

b) Au niveau des régions péri-sus-hépatiques, et sur une, deux 
ou trois rangées, les cellules renferment uniquement de gros 
grains sidérophiles arrondis, volumineux, peu nombreux, — une 
dizaine par cellule en moyenne, — présentant la morphologie des 
plastes. 

€) Dans le reste du lobule, Vaspect est assez voisin de celui que 
Von rencontre au niveau des régions péri-portales, mais les for- 
mes filamenteuses sont en général un peu moins nombreuses ; 
leur proportion relative peut d’ailleurs varier d’un lobule à l’autre. 

D'après ces constatations et en adoptant la conception de 
R. Noël sur le fonctionnement histo-physiologique du lobule 
hépatique, nous étions donc conduit à admettre que, chez le 
cobaye, les formes d'activité du chondriome sont les formes fila- 
menteuses, tandis que la forme granuleuse caractériserait le stade 
de repos fonctionnel. Les observations que nous avons pu faire 
sur le cobaye à l’état de jeûne nous ont apporté un argument de 
plus dans ce sens. 

IT. — Cobayes sacrifiés en période de jeûne. — Le jeûne a 
pour effet de faire disparaître, — en même temps d’ailleurs que le 
glycogène, — les filaments mitochondriaux. C'est ainsi qu'après 
quarante-huit heures de jeûne, le chondriome hépatique est re- 
présenté uniquement, en tous les points du lobule, par des grains 
volumineux, arrondis, ovalaires ou grossièrement quadrangu- 
laires. Dans les régions péri-portales, ces grains sont très abon- 
dants et l'on peut mème voir de véritables aspects de surcharge 
mitochondriale ; dans les autres parties du lobule, leur abondance 
est moindre. 

La réalimentation des animaux est suivie, avec une très grande 
rapidité, de la réapparition des filaments : dès la quatrième heure 
après la cessation du jeûne, au niveau des régions péri-portales 
et assez loin même à l’intérieur du lobule, le chondriome apparaît 
formé de grains plus fins et montre déjà quelques filaments, 
assez courts et trapus en général. La transformation du chon- 
driome s’accuse dans les heures suivantes ; elle est déjà très 
avancée vers la dixième heure et, au bout de vingt-quatre heures, 
l'aspect est redevenu très sensiblement celui que nous avons dé- 
crit précédemment chez le cobaye alimenté. 


ee 
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Ces constatations nous confirment done dans l'opinion que, 
chez le cobaye, les filaments représentent la forme d'activité fonc- 
tionnelle du chondriome, alors que les grains volumineux en re- 
présentent la forme de repos. Cette réserve faite, nous avons re- 
trouvé dans le lobule hépatique de cet animal la même topogra- 
-phie fonctionnelle que celle décrite par R. Noël dans le lobule 
hépatique de la souris blanche. 


(Laboratoire de bactériologie et sérologie 
de l'Ecole du Service de Santé militaire.) 
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des troubles fonctionnels hépa- 


Présidence de M. Dangeard. 


Action sur Entamoeba dysenteriæ 
EN CULTURES DE DIVERSES SUBSTANCES 
ET DU SERUM D’ HOMME AYANT RECU DE L'ÉMÉTINE, 


par H. Bonnin et R. Aneras. 


I. — Action du sérum d’Homme ayant reçu de l’émétine, — Er 
remplaçant le sérum de Cheval par le sérum humain dans le 
liquide de couverture des milieux de culture d’Amibes, les cul- 
tures sont plus rapides et plus riches (Dopter et Deschiens) 
observe des divisions au bout de 48 heures ; le nombre des Amibes 
dans les cultures de même âge varie dans la proportion de 4 à r. 

1° Sérum d'Homme venant de recevoir ho cgr. de chlorhydrate 
d'émétine en dix jours. — Nous avons employé du sérum d'un: 


~~ 
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Hlomme aussi peu suspect d’amibiase que possible, ayant reçu 
en 10 jours 4o cgr. de chlorhydrate d’émétine. 

On n’observe d’ Amibes végétatives (souche S) que le 4° jour. La 
taille des Amibes est restée plus petite (environ 12 ) que la souche 
témoin. Pas de tendance à la division ; elles conservent une forme 
arrondie, sont peu mobiles et émettent de rares pseudopodes. Au 
5° jour, légère augmentation de taille, mais les Amibes restent 
arrondies, peu mobiles et n’ont pas de tendance à se diviser. 

En opérant sur 6 tubes de culture et en effectuant des numéra- 
tions sur bo champs, nous avons obtenu Ics résultats suivants 


Présence d’amibes végétatives Pourcentage 
it os tt et ne, Divi- par champ 
8€ jour 4e jour 5e jour sions ir 97 
Sérum d’Homme | nor- 
MIA FAR SET ae ap Ere ae ae ot © =f 7 
Sérum de Cheval nor- 
TUNEL Paes tesa fue OS DE + = +++ + 9 
Sérum d’Homme ayant 
reçu 4o cgr. d'émétine Oo ae (cares pseudo- pas vu I 


podes) + + 


Réensemencées sur des milieux neufs, ces Amibes reprennent 
après deux repiquages leurs caractères initiaux. 

Apres le premier repiquage, les Amibes demeurent arrondies, 
peu mobiles, mais poussent plus rapidement. Après le deuxième, 
c'est la souche. 

2° Sérum d’Homme ayant reçu ho egr. de chlorhydrate d'émé- 
line un mois auparavant, — On utilise comme liquide de couver- 
ture du sérum d’Homme recueilli un mois après la dixième et 
dernière injection quotidienne de 4 cgr, d’émétine. Aucune diffé- 
rence dans les cultures avec un sérum d'Homme normal. 

Il. — Action de diverses substances médicamenteuses, — Des 
Amibes en cultures (souche 8 et souche M IV) mises en contact 
avec des solutions de bleu de méthylène, d'acide picrique, de 
nitrate d'argent, de protargol, à des concentrations jusqu'à 
Ip. 100 et 1 p. 00, n'ont modifié ni leurs cultures, ni leur taille, 
ni leur structure. On a pu voir des particules de colorants englo- 
bées comme les grains d’amidon. Même observation avec le sulfate 
de soude (Gerbinis et nous-mémes). 

Les sels arsenicaux ont, eux, une action nocive. Ainsi, un com- 
posé trivalent (oxyamfnophénylarsinate de diéthylamine) tue les 
Amibes au taux de 1 p. 5.000 en 24 heures. . 

L'action des dérivés iodoquinoléiques a déjà été étudiée de la 
même façon par Vogel qui avait trouvé qu'une solution à 1 p. 100 
tuait les Amibes en quelques heures. Nous avons trouvé une action 
toxique à partir de 1 p. 550. 

Fi 1 
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Les Amibes acquièrent une résistance aux substances qui ont 
sur elles une action nocive. Ainsi, des souches primitivement sou- 
mises au composé arsenical ci-dessus à 1 p. 5.000, mises en contact 
avec des concentrations progressivement croissantes résistent en- 
suite d'emblée à une solution à 1/1.000°. 


FOrLLICULES KYSTIQUES, FOLLICULES PLISSÉS HYPERPLASIÉS : 
LEUR INTÉRÊT POUR LA PERMANENCE 
DE LA GLANDE THÉCALE OVARIENNE, 


par G. Dusreuir, G. JEANNENEY et P. CorLi. 


On décrit comme modes involutifs normaux des follicules de de 
‘Graaf de la femme : 1° la dégénérescence (petits follicules) ; 2° 
Vatrésie (follicules cavitaires moyens). Les follicules kystiques 
de faible taille sont généralement classés dans la petite pathologie 
de l'ovaire. On va voir que c’est une erreur et qu'il existe un autre 
genre de formations qui seront nommées : follicules plissés à pa- 
rois hyperplasiées (examen de 120 ovaires féminins et comparaison 
avec ovaires de Brebis, Truie, Jument, Vache et Guenon). 

A. La dégénérescence folliculaire est réservée aux follicules de 
petite taille, primordiaux, primaires, parfois à petite cavité. Deux 
caractères permettent de prévoir la dégénérescence des deux der- 
niers. C’est d’abord la séparation des cellules de la granuleuse en 
une couche basale à cellules hautes, noyaux arrangés en ligne ré- 
guliére contre la vitrée, et ensuite la production de nombreux 
corps de Call-Exner. Ces follicules ne semblent pas jouer un rôle 
important dans la physiologie hormonale ovarienne. 

B. Alrésie folliculaire. — C’est un mode connu pour les folli- 
cules cavitaires petits et moyens : dégénérescence de la granulosa, 
puis de l’ovule, épaississement collagène de la vitrée et comble- 
ment de la cavité par un envahissement conjonctif qui refoule les 
restes de l’ovulé et du liquor folliculi. Mais durant la période 
d’atrophie folliculaire on note souvent une hyperplasie de la thèque 
interne. Par la multiplicité des follicules atrétiques, il se constitue 
donc une série continue de petites glandes thécales non négli- 
geables. 

C. Follicules kystiques. — Déja leur constance a été vue par 
Mile Pallot (1*) qui tend à en faire prudemment un constituant 
normal de l’ovaire normal. C’est exact et le fait se vérifie chez 
riombre de gros animaux domestiques et chez la Guenon en parti- 
culier. I] s’agit donc d’un mode d’involution habituel, qui atteint 


(1*) G. Pallot. Thèse médecine, Lyon, 1932. 
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généralement de multiples follicules moyens et gros avec conser- 
vation prolongée de la granuleuse, d’une: glande thécale active 
(Aschheim et Zondek) et qui terminent leur existerice avec une 
paroi cellulo-fibreuse ou franchement fibreuse, affaissement dans 
le stroma Gui comble les pertes de substance par œdème et tissu 
muqueux en organisation. La durée des follicules kystiques est 
assez longue et durant toule la première partie de leur existence 
ils fournissent dans l’ovaire une contingent de glande thécale im- 
portant. i 

D. Follicules plissés à parois hypertrophiques. — Ils paraissent 
négligés ou ignorés et sont pourtant fréquents dans notre série 
d’ovaires féminins. On les reconnaît soit comme des îlots de 
cellules claires agglomérés en une zone du stroma cortical (coupe 
tangentielle), soit comme de petites cavités bordées de cellules 
claires (coupe moins tangentielle), soit comme une fente ou 
cavité allongée avec diverticules dans toutes les directions (coupe 
traversant le corps du follicule). La cavité est étroite, avec un très 
léger exsudat, parfois un petit reliquat sanguin de très faible 
importance. La paroi est formée d’une granulosa épaisse de huit à 
vingt couches de cellules plus volumineuses que d'ordinaire, avec 
de très nombreuses cinèses, d’une vitrée et d’une enveloppe de 
thèque interne hyperplasiée, avec nombreuses cinèses. A l’exté- 
rieur on trouve la thèque externe, très vasculaire. Ces couches sui- 
vent toutes les inflexions, très capricieuses, du contour folliculaire. 
I] s’agit évidemment d’un follicule volumineux qui s’est rompu,.a 
vidé son liquor folliculi, son cumulus et son ovule qu’on ne trouve 
jamais, mais qui ne subit pas l’évolution lutéinique. Plus tard, on 
observe des dégénérescences de cellules granuleuses dans le fond 
des plis, puis un épaississement collagène de la vitrée, un étouf- 
fement conjonctif de la théque interne et tout se réduit à une 
membrane fibroïde épaisse qui devient corpus albicans. I] ne 
s’agit pas de méroxanthosomes de Winiwarter (2*), ni de faux 
ou pseudo-corps jaunes au sens de Guyénot et ses élèves (3*) ou 
d’Aron (4*). Il ne s’agit pas de corps jaunes au début (hémorragie 
et exsudat séro-fibrineux insignifiants, aucun remaniement de la 
vitrée par la thèque interne, épaississement de celle-ci, dégénéres- 
cence ultérieure des cellules granuleuses, Il semble qu'après déhis- 
cence le follicule se ratatine, ses parois s’hyperplasient et faute 
peut-être d’hormone lutéinisante, il évolue lentement vers la dégé- 
nérescence et le corpàs albicans spécial. Mais, durant la période 
d’hyperplasie, ce follicule plissé a fourni un contingent non négli- 


(2*) H. de Winiwarter. Arch, de biol., 1910, t. 25, p. 684. 


(3*) Guyénot, Ponse, Ferh et Moskowska. C. R. de la Soc, de biol., 1932, 
tty HED 0% Hoye 


(4°) M. Aron. Arch, danat., d’histol, et d’embryol., 1932-33, t. 15, p. 237. 


SEANCE DU 12 -JUILLET 581 


geable de glande thécale et ne peut être ignoré dans la physiologie 
hormonale de l'ovaire. Il est de plus à ranger parmi les causes 
‘de cycle ovulaires inefficaces par défaut d’hormone progestative 
{pas de corps jaune, pas de modifications progestatives du tractus 
génital et de la muqueuse utérine, pas de fixation possible de 
l'œuf). | 

Les faits qui ressortent de l'ensemble des recherches (5*) sont 
donc : 1° les follicules kystiques petits et moyens jusqu'à la taille 
d'un follicule mur sont des formations normales et constantes de 
l'ovaire féminin (et de nombreux animaux); 2° des follicules 
roempus peuvent ne pas se transformer en corps jaune, ils devien- 
ment des follicules plissés à parois hyperplasiées, qui évoluent vers 
Vatrésie et le corpus albicans folliculaire ; ils sont une cause encore 
inconnue de cycles ovulaires inefficaces ; 3° ces follicules plissés, 
kystiques et les follicules atrétiques jouent un rôle dans la physio- 
logie hormonale de l'ovaire, car ils maintiennent un contingent 
important de « glande thécale », homologue de la glande inters- 
titielle. Ce contingent est complété pour une faible part par celui 
des follicules à évolution normale et celui de l’écorce thécale du 
corps jaune. La « glande thécale » de nombreux Mammifères et la 
« glande inter stitielle de l'ovaire de certains Rongeurs et Chéirop- 
tères » sont homologues on le sait et tirent de leur origine l’une et 
l’autre, des follicules involutifs de l'ovaire, compte non tenu 
du contingent de glande thécale des follicules à évolution régu- 
liére et des corps jaunes. 


(Laboratoire d'anatomie générale et d’histologie. 
Faculté de médecine.) 


EVOLUTION DES LESIONS ET DES TROUBLES FONCTIONNELS HÉPATIQUES 
CONSECUTIFS A L'ADMINISTRATION. INTRAGASTRIQUE 
DE TETRACHLORURE DE CARBONE CHEZ LE CHIEN, 


par A. Lacoste, E. Ausertin, R. pe Lacnaup et R. Marriner 


Reprenant par une étude histologique et physiologique plus 
poussées et avec des temps d’observation beaucoup plus longs les 
expériences de Meyer et Pessoa, Gardner et ses collaborateurs 
Lamson et Wing, Bollman et Mann, nous avons administré à 8 
Chiens, par voie gastrique, du tétrachlorure de carbone à la dose 
de 3 à 4 c.c. par ker. de poids du corps. Des biopsies du foie ont 
été effectuées sous anesthésie au chloralose, 2- 4-5-9 - 16-21 - 
30 - ho - 90 - 150 - 250 - 270 et foo jours environ après l'intoxica- 


(5*) Voir P. Collin. Thèse médecine de Bordeaux, à paraître en juillet 1930. 
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tion, Plusieurs biopsies furent successivement pratiquées chez les: 
mêmes animaux, dans des délais opportuns. L'étude histologique 
consista dans l’étude générale et dans l’examen du chondriome, : 
du réticulum, des graisses et des pigments. En mème temps, on a 

interrogé les principales fonctions du foie : glucidique, biliaire. 

chromagogue, sanguine, hydrique, lipidique, protidique par les. 
méthodes d'exploration reconnues comme les mieux appro- 

priées (4). 

Du point de vue histologique, on peut distinguer trois phases 
dans l’évolution des lésions hépatiques. 

1° Une phase initiale précoce d’hépatite aigiie durant em moyen : 
ne jusqu'au 3° ou 4° jour après l’intoxication, frappant de nécrose: 
la moitié et même souvent les, deux tiers du parenchyme. Ces lé- 
sions ont une topographie prédominante. péri-centro-lobulaire;. 
mais elles s’irradient fréquemment vers la périphérie et se raccor- 
dent de lobule à lobule. 

2° Une phase qui va du 4° au 10° jour environ et caractérisée 
par : a) un processus de liquidation par autolvse et phagocytose 
du parenchyme nécrosé ; b) des phénomènes très actifs de répara- 
tion, cicatricielle par prolifération des éléments du reticulum, re- 
constitution des voies capillaires de la circulation, et de régénéra- 
lion des cellules hépatiques (cinèses des cellules saines). 

3° Une phase très longue, durant plus d’un an, d'organisation, 
de condensation, de rétraction, de fragmentation et de résorptiom 
des plages de sclérose. 

Durant cette évolution le parenchyme hépatique restant, pré- 
sente autour des plages de nécrose et plus tard de sclérose cica- 
tricielle, deux zones concentriques ; l’une avoisinant directement 
les foyers d’hépatite, où les cellules quoique destinées à survivre, 
sont en mitochondriolyse, hyposidérophilie, vacuolisation, margi- 
nation des chondriosomes. Elles offrent les aspects classiques de 
la clarification cellulaire. L'autre zone entourant la précédente, 
conserve un chondriome abondant et normalement sidérophile, 
mais affectant un aspect uniformément granuleux en rapport 
peut-être avec un état d’hyperergie fonctionnelle. Cet état persiste 
pendant les 7 ou g premiers mois de l'évolution, bien que l’éten- 
due et l'intensité des phénomènes de clarification se réduisent 
peu à peu; ce n’est qu'au bout de plus d'un an que la restilutio: 
ad inlegrum est réalisée. 

Ce pouvoir très remarquable de cicatrisation et de régénération 
du foie s’épuise cependant en cas de récidive de l’intoxication. 
Ceci explique qu’en répétant pendant longtemps les doses de tétra- 


y 


(1) Voir à ce sujet : R. Personne de Lachaud. Thèse médecine de Bordeaux, 
1939. R. Y. Martinet. Thèse pharmacie, Bordeaux, 1939. 


SÉANCE DU 12° GILET 583 
a a, ee eed a es eh 
chlorure, Lamson et Wing aient pu observer des images rappelant 
celles de la cirrhose de Paenee 

Contrairement à Bollman et Mann, nous ne croyons pas qu'une 
seule dose de ce toxique puisse suffire à obtenir ce résultat. 

Dans les premiers jours suivant l'administration du toxique, 
aux graves lésions du foie correspond une insuffisance globale de 
toutes les fonctions, mais compatible avec un état général assez 
satisfaisant, bien que plus de la moitié du foie soit alors détruite 
et que le reste de l'organe soit loin d’être indemne. Ceci montre 
l'importance du parenchyme hépatique de luxe du Chien. 

Au bout d’un an, alors que la restitutio ad integrum est pres- 
que complète, l'exploration fonctionnelle ne montre à peu près 
plus rien d’anormal. 

Entre ces deux stades extrêmes à la longue période intermé- 
diaire de réparation lente des lésions correspond un syndrome 
d'insuffisance hépatique progressivement dissocié et régressif. 

Les troubles de l’excrétion biliaire, et ceux de la coagulation 
sanguine ne durent que quelques jours après l’intoxication. En 
ce qui concerne le métabolisme des glucides, l'élimination du 
galactose se montre constamment normale ; la courbe d’hypogly- 
cémie insulinique n'est anormale que pendant les tout premiers 
jours, alors que les examens histologiques et chimiques accusent 
une nette diminution du glycogène. Seule, la courbe de tolérance 
au glucose peut être amplifiée pendant plusieurs semaines et 
parfois même quelques mois, alors que la teneur en glycogéne 
du foie paraît redevenue normale. Cette amplification est incons- 
tante et irrégulière selon les animaux. La fonction chromagogue 
nettement perturbée les premiers jours, reste légèrement défi- 
ciente encore pendant quelques semaines, Pas de troubles appré- 
ciables de la diurès ni de la fonction lipidique. 

Les troubles du métabolisme azotés sont les plus durables, par- 
fois de g à 12 mois. Ils coincident avec des altérations du chon- 
_driome et on constate une concordance entre l’intensité et l’éten- 
due de ces lésions, d’une part, et l'importance et le caractère 
global ou parcellaire des perturbations fonctionnelles du méta- 
bolisme azoté, d'autre part. 

Dans les premiers jours suivant l’intoxication, on observe une 
augmentation importante dans les urines et dans le sang de 
l’azoté résiduel, de l’azote non protidique, de l’azote formol, une 
élévation dans le sang des polypeptides et un abaissement des 
rapports azotémique et NU/NR, ainsi que l'effondrement brutal 
du rapport sérine/globuline. Ces troubles trouvent aisément leurs 
bases histologiques dans l'étendue et la gravité des phénomènes 
de nécrose hépatique déjà décrits. Pas de troubles ni de lésions 
du côté du rein, En 8 à 10 jours, les signes urinaires de l’insuffi- 
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sancé de la fonction protidique du foie disparaissent. Ils per- 
sistent dans le sang, atténués, sauf en ce qui concerne le quotient 
albumineux. Or, dès ce moment, en dehors des plages en voie 
de cicatrisation et de régénération, on n’observe comme lésions 
réellement appréciables que les altérations du chondriome sur une 
zone assez large autour de ces plages et une attitude d’hyper— 
activité de cet appareil dans les régions plus périphériques des. 
lobules. 

A partir du 2° mois, le syndrome d’insuffisance protidique 
devient moins intense, se dissocie et ne se traduit plus que par 
des modifications dans le sang, variables selon les cas. A ce 
moment, autour des zones de sclérose en voie de réduction, le 
chondriome conserve la même attitude que précédemment ; tou- 
tefois, les plages en clarification ont notablement diminué d’éten- 
due. A partir du 6° mois, persistent quelques symptômes isolés, 
l'élévation de l’azote résiduel dans le sang et l’abaissement du 
quotient albumineux qui sont les signes les plus durables. Paral- 
lélement ,les plages d’altérations dégénératives du chondriome 
se réduisent. Il tead à une morphologie normale qu'il atteint 
vers le 12° mois. Pendant cette période, les derniers vestiges des 
troubles du métabolisme azoté s’effacent, la diminution du rap- 
port sérine/globuline demeurant la déviation la plus tenace. 

Des rapprochements du même ordre entre les modifications du 
chondriome et les troubles persistants de la fonction protidique 
du foie ont été faits chez des Chiens intoxiqués par le phosphore, 
ou à cholédoque ligaturé. 

Au total, si le techniques histologiques courantes suffisent dans 
les cas graves à rendre compte du déficit global du foie, les mé- 
thodes mitochondriales sont capables de révéler dans les cellules 
du foie des altérations fines, mais indiscutables en rapport avec 
des troubles hépatiques mème très légers, appréciés plus spéciale- 
ment par les résultats de l'exploration de la fonction protidique, 
particulièrement significative chez le Chien. 


(Laboratoire de médecine expérimentale, d'anatomie générale 
et d'histologie de la Faculté de médecine.) 
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_ RECHERCHES SUR LE RÔLE PHYSIOLOGIQUE DES SELS BILIAIRES. 
SYNTHÈSE DE CÉNAPSES LIPIDOPROTÉIDIQUES 
PAR MÉLANGE DE PROTEIDES ET DE SAVONS 
EN PRESENCE DE SELS BILIAIRES, PUIS ELIMINATION DES SELS BILIAIRES 
x PAR DIALYSE DANS DES CONDITIONS CONVENABLES, 


par M. Macuesoeur et R. PerriMonn-Troucner: 


Si Pon mélange une solution de protéides avec une émulsion 
aqueuse de pices ou d'acides gras, on n'obtient qu’un grossier 
mélange, mais rien de comparable aux cénapses lipidoprotéidiques 
que l’on rencontre dans les tissus et humeurs des organismes. La 
soudure entre protéides et lipides ne s'effectue pas par simple mé- 
lange, elle n’avait d’ailleurs pas pu être effectuée artificiellement 
jusqu'ici. Or, dans les cénapses naturelles, la liaison entre protéi- 
des et Hpides est souvent assez stable, et elle modifie profondé- 
ment les propriétés physico-chimiques des Hpides. Nous avons 
pensé que si le simple mélange de protéides et d’émulsions aqueu- 
ses de lipides ne provoquait pas leur liaison, cela pouvait être dû 
au fait que les lipides étant insolubles dans l’eau, un contact mo- 
léculaire intime convenable entre protéides et lipides n'était pas 
réalisé par mélange des solutions protéidiques aqueuses et des 
émulsions Hpidiques. Nous avons donc cherché à mettre lipides 
et protéides en contact à l’état de dissolution dans une même 
phase. Les sels biliaires conjugués (taurocholate et glycocholate 
de sodium) ont, on le sait, la propriété de former avec divers 
lipides et surtout avec les acides gras, des complexes hydrosolu- 
bles. Ce sont de tels complexes que nous avons mis en solution 
aqueuse en présence de protéides, puis nous avons cherché à éki- 
miner secondairement les sels biliaires, en pensant qu’ainsi, peut- 
être, le contact intime en phase unique, et la liaison des protéides 
-et des lipides pourraient étre réalisés. 

Dans les premiers essais que nous rapportons aujourd hui, nous 
avons opéré au moyen d'acides gras : acide oléique, puis acide 
dibromo-9-ro-stéarique ; ce dernier acide avait l’avantage d’être 
facilement décelable et dosable grâce au brome qu'il a comme 


“constituant. 


Nous avons préparé des solutions aussi purifiées que possible 
de savons de sodium de ces acides, assez concentrées (au voisinage 
de 2 p. 100) et aussi parfaitement neutres que nous le pouvions 
(pH entre 7,0 et 7,1). À ces solutions, nous avons ajouté, suivant 
les cas, du taurocholate ou du glycocholate de sodium (une à 
trois molécules de sel biliaire suivant les expérierices pour quatre 


molécules d’acides gras), puis nous avons soumis les mélanges 


à la dialyse contre de Veau distillée renouvelée chaque jour (et 


maintenue à + 4°). Nous avons, chaque jour, déterminé les 
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quantités de sels biliaires et d’acides gras qui étaient éliminées par 
dialyse. Après 6 ou 7 jours, la dialyse était terminée, il ne passait 
plus de vel biliaire, mais il en restait encore dans le dialyseur la 
quantité retenue par l'acide gras qui, nous l’avons déjà dit (1*), ne 
traverse qu'en infime proportion le dialyseur, Nous avons alors 
ajouté du sérum sanguin de Cheval préalablement débarrassé par 
dialyse de ses sols, des substances dialysables et des euglobulines 
précipitables par dialyse. La dialyse du mélange fut poursuivie, 
et nous avons tout d’abord constaté que le passage des acides 
biliaires, qui avait cessé avant l’addition des protéides, reprend 
aussitôt avec intensité, si bien qu'après trois jours, il ne reste 
plus du tout de ces acides dans le dialyseur qui ne contient plus 
que protéides et acides gras. Notons que la dialyse avait nette- 
ment acidifié le milieu puisqu'elle avait amené les protéides à 
leur isoionique moyen, donc vers pH 5,5 environ. Les ions sodium 
du savon avaient naturellement été, eux aussi. à ce pH, ¢ 

par dialyse. Bien que la concentration en acides gras à la fin de 
la dialyse soit encore élevée (> 0,5 p. 100), le liquide était par- 
faitenent limpide et, fait plus remarquable, malgré l'acidité du 
milieu, les acides gras n'étaient pas extractibles par agitation avec 
de l’éther, I] s’élait formé des cénapses protéides-acides gras, hy- 
drosolubles, stables en milieu légèrement acide et dont les acides 
gras étaient inextractibles par l’éther. Même en abaissant le pH 
vers 4, l'extraction complète des acides gras par l’éther est im- 
possible. 

Conclusions. — Les acides biliaires ont servi d’intermédiaires 
solubilisant les acides gras dans l’eau, et leur permettant d'entrer 
‘en contact intime avec les molécules protéidiques. Lorsque la 
dialyse élimina les acides biliaires, la liaison acides-gras-protéides 
put s’effectuer. Un fait tout particulièrement net est l'expulsion, 
par les protéides, hors du dialyseur, des acides biliaires qui s’y 
trouvaient retenus par les acides gras; mais il faut noter à ce 
sujet qu'une variation notable du pH a suivi l'addition des protéi- 
des (évolution vers leur isoionique par dialyse). Notons enfin que 
lorsque les acides gras digestifs arrivent au système porte, ils sont 
à l’état de complexes hydrosolubles acides gras-acides biliaires, et 
qu'ils rencontrent alors les protéides plasmatiques ; c’est peut-être 
ainsi que se lient les acides gras aux protéides plasmatiques pour 
amorcer la créalion des cénapses lipidoprotéidiques du plasma, 
mais il nous faut notew que le pH dans le plasma du sang portal 
est supérieur à 7 et que les conditions diffèrent donc de celles 
rencontrées dans les dialyseurs des expériences préliminaires rap- 
portées ici. 


(1*) M. Machebœuf et R: Perrimond-Trouchet. C. R. de la Soc. de biol., 1939. 
ty 1322 port 
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SUR LA TRANSFORMATION DES BACILLES TUBERCULEUX 
HUMAINS ET BOVINS DE VARIÉTÉ « R » EN BACILLES DE VARIÉTÉ «S » 
PAR PASSAGES SUCCESSIFS SUR MILIEU DE LOEWENSTEIN, 


par M. Nasta et I. Lupascu. 


Dans une communication antérieure (1*) nous avons fait con- 
naître les résultats obtenus par une simplification de la méthode 
de Denys pour la transformation des bacilles tuberculeux de type 
humain et bovin de variété « R » en bacilles de variété « S ». 
Au lieu de faire deux passages successifs d’un voile jeune de 
culture sur milieu liquide, et d'en obtenir Vhomogénéisation par 
agitation quotidienne du milieu, avant d’ensemencer sur milieu 
de Loewenstein, nous nous contentions de faire, une fois le voile 
de culture formé, une homogénéisalion de celui-ci à l'aide de 
perles de verre, et d’ensemencer l'émulsion ainsi obtenue sur le 
milieu solide. A cette cecasion, nous altirions l’attention sur l’im- 
portance qu'avait pour l’apparition et la conservation du carac- 
tere « R » ou « S » des cultures, la réaction du milieu, un’ pH 
compris dans la zone légèrement acide (6,6-6,8) représentant la 
réaction optima pour la variété « 5 ». 

Dans les recherches ultérieures, nous nous sommes proposé 
de voir si nous ne pourrions pas obtenir le même résultat en par- 
tant d’une culture sur pomme de terre, de variété « R », par 
passages successifs sur milieu de Loewenstein d’un pH optimum, 

_{1*) C. R. de la Soc. de biol.,, 1938, 1. 122, p. 1008. 
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et'en prenant la précaution de faire e précéder chaque fois, l’étale- 
ment de la culture sur le milieu, par une très soigneuse homogé- 
néisation, à l’anse, du fragment ensemencé. 

Cette recherche a porté sur dix-huit souches de bacilles tuber- 
culeux dont deux d’origine bovine (la souche virulente Boy. Cer. 
et la souche alténuée BGG) et seize souches d'origine humaine. 
De ces différentes souches, cinq, c'est-à-dire les deux souches 
bovines, ainsi que trois souches humaines (H. Ratti, H. Caff. 
et M.), étaient d'anciennes souches de laboratoires datant de plu- 
sieurs années et ayant subi de nombreux passages sur pomme 
de terre glycérinée, Les autres souches étaient récemment isolées 
de produits pathologiques et n'avaient subi qu'un à deux passages 
sur pomme de terre. 

Les passages sur milieu de Loewenstein ont été faits tous les 
15 à 20 jours. A titre de comparaison, nous faisions chaque fois, 
en même temps qu'un ensemencement précédé d’homogénéisa- 
tion de la semence, un autre ensemencement par simple étale- 
ment de la culture légèrement dissociée, selon le procédé habituel. 

Voici les résultats obtenus : les anciennes souches de labora- 
toires: Bov. Cer., BOG, H. Ratti, ff. Caff. et M., ont subi la 
transformation en variété « S » les unes après un seul, les autres 
après deux ou trois passages, à la suite de l’ensemencement pré- 
cédé de l’homogénéisation de la semence. Pour deux de ces 
souches, Bov. Cer. et H. Ratti, cette transformation a même eu 
lieu sur les tubes ensemencés sans cette précaution préalable, à 
un premier passage pour la souche Bov. Cer., au second pour 
la souche H. Ratti et au quatrième pour le BCG. Pour les deux 
dernières (H. Caff. et M.) ce n’est qu'après le cinquième passage 
que nous avons noté une tendance à la transformation de l’aspect 
de la culture, sans que toutefois nous arrivions à obtenir une 
culture de variété « S » caractéristique sur les tubes ensemencés 
sans homogénéisation préalable. 

Les souches isolées récemment ont été beaucoup plus résistantes 
à la transformation; en effet, sur les 13 souches soumises au même 
traitement, deux seulement ont subi une transformation totale de 
l'aspect de la culture; l’une (n° 10) après trois passages; une 
autre (n° 101) après neuf passages. Pour ces deux souches, les 
cultures obtenues par passages, sans homogénéisation préalable 
ont gardé leur caractère de variété « R », complètement inoltéré 
pour la souche ror, et à peine modifié pour la souche to. 

Toutes les autres souches, qui ont subi de cinq à neuf passages, 
ont gardé leur aspect primitif de cultures de variété « R », légère- 
ment atténué pour quelques-unes des cultures ensemencées après 
homogénéisation, complètement inaltéré pour celles qui avaient : 
élé ensemencées sans bomogénéisation préalable, 
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L'épreuve de la virulence pour le lapin et le cobaye, à laquelle 
nous avons soumis les souches Bov. Cer., H. Ratti et n° 10, nous 
a montré que les cultures de variété « S » de ces différentes sou- 
ches sont pour le moins tout aussi virulentes que les cultures pri- 
mitives de variété « R » prises comme point de départ. 

D'autre part, des recherches sur les réactions chimiques de ces 
différentes cultures (réactions de Milon et de Molisch), entreprises 
avec ia collaboration de Mile A. Dâmboviceanu, nous ont permis 
de constater qu'à ce point de vue il existe des différences assez 
marquées entre les deux variétés de cultures, Des recherches anté- 
rieures nous avaient d'ailleurs prouvé que pareilles différences 
existaient aussi quant aux propriétés antigéniques de ces deux 
variétés (2*). 

Il ressort donc, de nos recherches actuelles, en confirmation 
de nos travaux précédents, qu'une modification de nature méca- 
nique, dans l'espèce une homogénéisation de la culture ense- 
mencée, peut avoir pour conséquence, au cours de passages ré- 
pétés, et la réaction du milieu aidant, un changement dans le 
mode de développement des cultures. Cette modification s'obtient 
plus facilement pour les anciennes souches de laboratoire, que 
pour les souches récemment isolées, qui sont beaucoup plus 
résistantes, la transformation en variété « S » s’obtenant seule- 
ment pour quelques-unes d’entre elles, et toujours aprés un plus 
grand nombre de passages. 

Cette transformation concerne non seulement l'aspect morpho- 
logique des cultures, mais encore leur constitution chimique et 
leurs propriétés antigéniques, 


(Institut de sérologie « acteur I. Cantacuzène ». Directeur : 
C. lonesco-Mihaiesti.) 


ACTION DE L'EXTRAIT ÉPIPHYSAIRE SUR LA FONCTION MENSTRUELLE 


par CG. I. Parnon et Sr. M. Mirco. 


La nature endocrinienne de l’épiphyse et ses relations avec les 
glandes génitales sont aujourd'hui difficilement contestables. 
L'un de nous a exposé dans un rapport récent (1) les faits sur les- 
quels s'appuie cette affirmation. Mais beaucoup de questions de 
détails sont encore à étudier. Parmi ces dernières, les relations de 


(2*) C. R. de la Soc. de biol., 1937, t. 425, pp. 302 et 304; ibid., t: 126, 
p. 535. 1 à é 

(x) C. I. Farhon. Bull, et Mém. de la Soc. d’endocrinologie, 1938, 4° Annve, 
n° 7-8, | EN Te 


590 SOCIÉTÉ DE BIOLOGIE DE BUCAREST 
RP ae Dh no be ne LC So LU EE Re 
Ja glande pinéale avec la fonction mensiruelle nous semble of- 
frir un intérêt en même temps théorique que pratique. 

Chez une jeune fille qui avait reçu des injections quotidiennes 
d'extrait épiphysaire pour une masturbation avouée, nous avons 
constaté l’absence des règles pendant la durée du traitement, 
l’aménorrhée s’élant encore prolongée au cours du premier mois 
après la cessation du traitement. Chez une autre jeune fille avec 
des ménorragies qui duraient presque tout le mois, l'écoulement 
sanguin s'arrêta après 6 injections d’extrait d'épiphyse (une par 
jour). Nous nous sommes alors proposé d’étudier l’action de 
l'extrait de glande pinéale sur la fonction menstruelle et nous 
présentons ici les résultats obtenus. 

Nous avons utilisé dans ces recherches un extrait alcalin d’épi- 
physe de boeuf, préparé par lun de nous, et correspondant a 
0,10 gr. dorgane par c.c. (2). Quinze malades du Service de 
psychiatrie dont le cycle menstruel était régulier, ont reçu des 
injections de cet extrait (une injection par jour) en commençant 
de 2 à 12 jours avant le terme présumé des règles. Dans un seul 
cas, l'apparition de ces dernières ne fut pas influencée. Quatre fois 
elles furent avancées de r à 5 jours. Par contre, ro fois l’écou- 
lement sanguin fut retardé de 1 à 10 jours. La durée de l’écou- 
lement sanguin ne fut pas modifiée dans la plupart des cas (10). 
Quatre fois, elle fut écourtée de 1 à 2 jours. Treize fois on nota la 
réduction quantitative de l'écoulement sanguin, Très abondant 
d’abord, il devint normal dans cinq €às et peu abondant 
dans 4 autres. Chez 4 malades dont l'écoulement sanguin était 
de moyenne intensité, il diminua d'une façon prononcée, Dans 
un seul cas, on n ‘observa aucun effet ce point de vue. 

Dix autres patientes dont le cycle menstruel nous était égale- 
ment connu depuis 3 à 4 mois, ont reçu une gnjection par jour 
du même extrait, le second ou le troisième jour des règles. L'écou- 
lement sanguin s'arrêta après la première injection dans 4 cas 
et après 2 injections dans 6 autres. Chez.deux de ces malades, 
les règles ne sont revenues qu'après plus de deux mois. La 
durée de la menstruation qui suivitece.trailement diminua de 
6.à 3 jours dans deux cas et de 3 à 1 jour dans un autre. Dans 
trois cas, la durée des règles, de &-à-4-jeurs-avant le traitement, 
fut réduite à 3 jours au cours de la-nienstruation suivante. La 
date d'apparition des règles qui suivirent celles au cours des- 
quelles le traitement eut lieu, ne fut-pas influencée dans ces 
10 Cas. nt agp 

Au point de vue quantitatif, Vécélenent sanguin fut réduit 
d’une façon constante, Chez 3 malädéK-dont la quantité de sang 


(2) Epiphysofo:me, 
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perdu pendant les règles était très importante, le flux menstruel 
diminua beaucoup dans deux cas et moins dans le troisitme. Dang 
les cas où l'écoulement sanguin était moyennement abondant, sa 
diminution fut encore plus forte et la menstruation prit le carac- 
tere de l’oligoménorrhée. Dans un seul cas (où la malade se plai- 
gnait de céphalées et de vertiges) on m'observa à la suite des in- 
jections d'extrait épiphysaire, aucune réaction générale ou locale. 


(Clinique de neurologie et endocrinologie de Bucarest, 
Section endocrinologique.) 
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ACTION DE L ACIDE CINAMIQUE CIS SUR LA CELLULE VEGETALE, 


par Tu. Soracorv, D. Constantiyesco et C. Inresco. 
’ 


Dans cette note, nous présentons les résultats acquis lors de 
l'examen de l'action de l'acide cinamique sur les plantules déca- 
pitées de Vicia faba. Nous complétons ainsi, avec l'acide cinami- 
que, l'étude de la série des substances déjà étudiées, à savoir : 
le benzène, l'acide benzoïque, l'acide phénylacétique et l'acide 
phénylcrotonique. 

L'acide cinamique cis se présente sous trois formes : l'acide: 
allocinamique stable (F. 68°), l'acide isocinamique, métastable 
(F. 58°) et l’acide iSocinamiqée (F. 42°). En exposant aux rayons. 
ultra-violets des solutions benzéniques d’acide cinamique trans, 
celui-ci se transforme en acide cis isocinamique (F, 58°) (Beilstein 
et Hollemann). 

Nous avons fait une solution benzénique à 10 p. 100 d’acide 
cinamique trans, que nous avons divisé en quatre cristallisoirs 
de 50 c.c. de volume, couverts soigneusement, en évitant l’action 
de l'air, par un couvercle en verre spécial, laissant passer les 
rayons ultra-violeis. Pour l'irradiation de ces solutions, nous 
nous sommes servis d'une lampe de quartz de 220 W., la dis- 
tance entre la lampe et la solution étant de 30 cm. et le temps 
d'exposition variable pour chacune des quatre solutions : 30 min., 
une heure, deux heures et trois heures. Après |’évaporation du 
solvant, es différents lots d’acide ont été incorporés dans la 
lanoline, en proportions variables (0,25 - 0,50 - 0,75 el + p. 100). 
Avec les différentes pâtes obtenues, nous avons expérimenté en 
induisant la surface de section des planiules décapitées de Vicia 
faba. Les résultats ont été les suivants. 

L'acide cinamique cis donne les meilleurs résultats à la con- 
centration de 0,50 p. too. A cette concentration on constate une 
excitation dans l’activité des cellules cambiales et péricycliques > 
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cette prolifération intense conduit à Vapparition de nombreux 


méristèmes. Les cellules corticales subissent, elles aussi, des divi- 
sions répétées, engendrant ainsi des méristèmes non orientés. 

L'apparition de ces méristèmes dans des zones où, normale- 
ment, le cambium et le péricycle n'existent pas, nous rappelle les 
tumeurs à caractère cancérigène. 

Nous avons pu remarquer, en outre, que l’activité physiolo- 
gique de l'acide cinamique cis est proportionnelle au temps d'ir- 
radiation. Pour la même concentration (0,50 p. 100) l’activité 
optimum est obtenue après trois heures d'irradiation. 

Des expériences parallèles effectuées avec l'acide cinamique 
trans ont donné des résultats négatifs. Ceci nous amène à for- 
muler les conclusions suivantes. 

1° L'activité physiologique de cette série de substances, en 
dehors de la présence dans la molécule du noyau benzénique et 
de la chaîne latérale, est conditionnée aussi par l'orientation dans 
l’espace des atomes de carbone. I] faut donc tenir compte de la 
-stéro-isomérie, quand elle existe. 

2° L’acide cinamique cis, obtenu à la suite de lirradiation de 
l'acide trans est physiologiquement actif. 

3° L’activité physiologique de Vacide cinamique cis est d’au- 
tant plus marquée que les solutions benzéniques d’acide trans 
‘ont été plus longtemps laissées sous l’action des rayons ultra-vio- 
lets. Ceci s’explique par la transformation quantitative de l’acide 
trans en acide cis, transformation qui est d’autant plus impor- 
fante que le temps d'irradiation est plus long. 

En dehors de ces conclusions, nous pouvons supposer que, 
dans les nombreux végétaux qui contiennent de Facide cinamique 
trans inactif, une petite quantité de celui-ci se transforme sous 
l'action des rayons solaires en acide cinamique cis actif physio- 
logiquement, 


(Laboratoire de. botanique de la Faculté de pharmacie.) 
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et du peroxyde de diformaldéhyde sur 
le choc, chez le cobaye. Maisin (J.) et 
Yu Han Tane, 313. 

Anavénins, Voir Venins. 

Anémie, Gaz du sang chez Je chien, 
après saignées. AUBERTIN (E.), ‘La- 
côsr# (A.) et Casracnou (R.), 14r. 

— Libération du fer du jaune d’œuf 
par le suc gastrique dé sujets nor- 
maux, de sujets atteints d’anémie hy- 
pochrome avec achylie, et de sujets 
atteints d'anémie perhicieuse. ‘LupE- 
RER (J.), Agr. 

— Résorption du chlerure ferreux. Co- 
7YNS (Hf:j, 47a. 
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ANESTHESIE — CELLULE 


De 1 sere I TS Oe ee eee 


Anesthésie, Narcose à l’évipan sodique et 
sécrétion urinaire, Prumier (M.), 34. 

— Passage, à travers une membrane 
inerte, de sels de bases anesthésiques. 
RÉGNIER (J.), QUEVAUVILLER (A.) et 
Fieyre (A.), 252, 399, 4o2, 457. 

— Vitesses de diffusion comparées de 
divers sels de novocaine, RÉGNIER 
(J.) et QuEvauvILLER (A.), 219. Voir 
Système nerveux. 

Anticorps. Voir Immunite. 

Antigénes, Voir Dysenterie bacillaire, 
Fiévre typhoide, Groupes sanguins. 
Appareil digestif. Voir Estomac, Intes- 

tin. 

Artéres, Voir Pression artérielle, Rein. 

Articulations. Voir Squelette. 

Ascaris, Voir Nématodes. 

Athrocytose. Voir Cellule. 

Axolotl. Voir Cellule, Œuf. 

Azote, Voir Sang, 


B 


Bacille bilié de Calmette et Guérin. Voir 
Tuberculose. 

— d’Eberth. Voir Fièvre typhoide. 

— de Castellani. Voir Bactériophages. 

— de Koch. Voir Lupus, Tuberculose. 

— de Loeffler. Voir Diphtérie, 

— de Shiga. Voir Dysenterie bacillaire. 

Bacilles paratuberculeux, Voir Tubercu- 
lose. 

— paratyphiques. Voir Fièvre typhoïde, 

Bacilles pseudodiphtériques. Voir Diph- 
térie. 

Bacillus coli. Voir Bactériophages, Tu- 
berculose, 

— perfringens, Voir Toxines. 

Bactéridie. Voir Charbon bactéridien, 

Bactériolyse, Voir Bactériopbages. 

Bactériophages, Fixation minime d’un 
bactériophage sur une souche sensible 
de B. Castellani avec extension illimi- 
tée des taches de lyse et forte concen- 
tration du bactériophage, Action inhi- 
bitrice des électrolytes sur la fixation 


par les bactéries sensibles. Gnratra 
(AS) MDo 160. & 
—  Polyvalence, lysines  diffusibles. 


Groupement des souches d’Escheri- 
chia coli à l’aide des lysines B. Ser- 
TIC (V.) et Bourcarkov (N.-A.), 442, 
Ahh. 

— Tentative de libération du bactério- 
phage lié aux corps microbiens. Gra- 
TIA (A.) et Werscn (M.), 330. 

Barbituriques, Voir Anesthésie, 


Batraciens. Histologie et action mélano- 
phoro-dilatatrice de l’hypophyse, chez 
les crapauds soumis à l'obscurité et à 
la lumière, Masserin (J.-N.), 510, 5x1. 

— Influence de l'irritation et de la pa- 
ralysie de l'oreille interne sur les bat- 
tements des cœurs lymphatiques. 
Ocata (D.), Yosuma (F.) et AKAHANE 
(T.), 166. 

— Métabolisme fonctionnel des mélano- 

‘cytes de grenouille, BELEURADEK (J.), 
20. Voir Cellule, Muscles, Œuf, Sys- 
tème nerveux. 

Benzol. Voir Cœur. 

Bile. Voir Foie. 

Bilirubine. Voir Foie. 

Bronchiectasie. Voir Tuberculose. 

Bronchopneumonie. Voir Pneumonie. 

Brucella. Voir Brucelloses, 

Brucelioses. Inefficacité, pour le cobaye, 
des vaccins en excipient gras. ‘Lis- 
BONNE (M.), Roman (G.) et REenoux 
(G.), 387.» 

Bulbe rachidien, Voir Systeme nerveux. 


C 


Caféine, Voir Cœur. 

Calcium. Voir Tuberculose. 

Cancer, Voir Tumeurs. 
jarbures d’hydrogène. Voir Cellule, 

Castration. Voir Sexe. 

Cathepsines. Voir Ferments, 

Cellule. Action de dérivés halogénés et 
nitrés des carbures cycliques sur les 
mitoses dans Jes cellules végétales. Sr- 
MONET (M.) et Guinocner (M.), 455. 

— Action de l'acide cinnamique cis sur 
la cellule végétale, Soracozu (Tu.), 
Constantinescu (D.) et Inresco (C.), 
Dor. 

— Athrocyles polarisés parfaits dans 
l'intestin postérieur de l’alevin de 
Truite. Cornier (R.), 82. 

— Cellules endocrines de la paroi des 
artérioles rénales. GoorMacnrien (N.), 
465. 

— Cholostase et athrocytose rénale des 
pigments biliaires, Lacoste (A.), Au- 
BERTIN (E.) et Lacraun (R. DE), 967. 

— Chondriome hépatique chez le co- 
baye normal, MERRSSEMAN (F.), 573. 

— \Colchicine : action sur Jes cellules 
épithéliales de J’Axolotl; est-elle un 
stimulant de la division cellulaire ? 
Bureau (V.) et Vitter (V.). 553, 558. 

— Excrélion hépatique chez les Crusta- 
cés, Excrétion intestinale et athrocy- 


3 tose discriminante chez Machilis mari- 
| dima. “‘Lison (L.), 307, 309. 
_ -— Formation des radio-loxines après ir. 
radiation par les rayons a. Hercx 
(F.) et Zacex (J.), 283. 
— Métabolisme fonctionnel des mélano- 


‘= cytes de grenouille. BELEHRADEK (J.), 
20, 
- — Température et sensibilité cellulaire 


aux rayons «. KLusaxova (M.), 280. 
by Voir Culture de tissus, Insectes, Plan. 
tes, Tissus. 

__ Cestodes. Voir Echinococcose, 
Chaleur, Voir Thermorégulation, 
Champignons. Caractéres biochimiques 
de Trichophyton granulosum, de 
Microsporum gypsèum et de M. ful- 
= vum, GriGorarr (L.) et Davw (R.), 
392, 448, 450. Voir Levures. 
Charbon bactéridien. Essai d’immunisa- 
tion, chez le cobaye et le lapin, avec 
une variante non capsulogène mais 
_ œdemalogène de B. anthracis. Taxa- 
Hasui (Y.), 163. Voir Polypeptides. 
 Chétopodes. Phénoloxydases de glandes 
. a mucus, chez Nereis irrorata, et N. 
 _pelagica. DEFRETIN (R.), 5or. 
Cheval, Voir Histamine, Immuunité, 
Chien, Voir Foie, Hémoglobine, Hista- 
mine, Immunité, Sang, Sexe, Système 
nerveux, Vasomotricité. 
_ Chimiothérapie. Voir Tuberculose, 
+ Chimpanzé, Voir Paludisme. 
_ Chlore, Voir Rein. 
__ Chloroforme., Voir Cœur, 
Chlorure de sodium, Voir Rein. 
__ — ferreux. Voir Fer. 
Choc. Voir Anaphylaxie. 
Choline. Voir Thyroïde, 
__ Chondriome, Voir Cellule. 
Chromosomes. Voir Insectes. 
Chronaxie. Période réfractaire et chro- 
_naxie du myocarde chez les Poissons : 
varialions dues aux substances agis- 
sant sur le système nerveux autonome. 
Barry (D.-T.) et Cuaucnarp (A., B. 
et P.), 216. 
~— Relations entre vitesse de l’influx 
nerveux, grosseur des fibres et chro- 
a} naxie ; nerf artificiel de Lillie; nerfs 
d’Invertébrés. Lapicque (L.), 347. 
Voir Ouvrage offert. 
Circulation, Voir Cœur, Pression arté- 
rieile, Rein, Vasomotricité. 


obaye. Voir Anaphylaxie, FORT 
Thymus, Tuberculose. 

Cœur. Action comparée du benzol pur 
_ ef du henzel: commercial Cee as 


— Fibrillation adrénalino- benzolique ge 

influence du diéthylamino-éthoxy-2- 

diphényle et de la corynanthine. 

Suen (T.-C.-R.), 52. 

— Pneumogastrique cardiaque et ex- ee 
trait de Rauwolfia helerophylla. Ac- 
tion des feuilles de yoloxochitl. Ray- = 
MOND-Hamer, 213, 459, M 

— Réflexe hypertenseur des orcillettes : +. 
sensibilité à divers toxiques ; réaction oa 
à la respiration en air comprimé et à 
Vexcés d'oxygène; sensibililé des ré- 
cepleurs aux agents pharmacologi- 
ques. De WAELE (HL. ) et VAN DE VELD | 
(CA ERA SAGE ; 

= Syncope adrénalino- chloroformique et — 
syncope adrénalino-benzolique : ac- 
tion empéchante du nitrite d’amyle et — 
de la caféine. Daurresanne (L.) et 
CHARLIER (R.), 292. Voir Chronaxie. 

— lymphatique. Voir Batraciens. 

Colchicine, Voir Cellule. 

Colloïdes. Préparation de Sante col- 
loïdales ayant un diamètre imposé. 
LoïsELeuUR (J.) et Scumitz (R.-H.), 435. 

Complément. Voir Immunité, 

Contraction, Voir Muscles, 

Copépodes, Voir Crustacés. 

Coproporphyrine. Voir Pigments, _ 

Cornée. Voir Gil. 

Corps jaune. Voir Sexe, 

Corynanthine, Voir Cœur. 

Corynebactéries, Voir Diphtérie. 

Crachats. Voir Tuberculose, 

Crapaud, Voir Batraciens. 

Créatinine, Voir Bias de labora- 
toire. 7" 

Criquet. Voir Insectes, 

Cristallin. Voir Œil. 

Cristaux de Teichmann. Voir Hémoglo- 
bine. 

Croissance. Aclion d'extraits d'organes — 
d'animaux et d'extraits de tumeurs sur 
la croissance des plantes et des ani- 
maux, Lust (B.) et Wacuten (H.),. 
227, 243, 246. Voir Plantes, Thymus. — 

Crustacés. Ammoniémie. FLoren (M.) 
et Frappez (G.), 486. 

— Excrétion hépatique. Lison (L.), 307. 

— Glycémie de l’Ecrevisse après injec- — 
tion d’adrénaline ou d’insuline. Fror- 
Kin (M.) et Ducuateau (G.), 484. 

— Nouveau Copépode parasite de l'Om- 
ble-chevalier. Depre (O.), 394. 

Cuivre. Voir Toxines. Ë at a 

Culture de tissus. Différenciation in vitro Tha 
des cellules des ganglions sensitifs. 
SZEPSENWOL (J.), 514. : 

— Eléments du muscle squelettique cul. 
tivé in vitro; leur transformation en 
histiocytes. CHÈVREMONT (M.), 487. 
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D. 


Décès de M. A. Pettit, 184. 

Déménce précoce. Fonction gonædotrope. 
Mosincer (M.) et Fronentins (H.), 156. 

Diabète. Epreuve d’hyperlipémie pro- 
voquée. Mauriac (P.), Servants (L.) 
et Baron (A.), 145. 

— Taux élevé de glycogène hépatique 
chez le « chien de Young ». Loupa- 
Tières (A.), 384. 

Dialyse. Passage des acides gras à tra- 
vers les membranes influence des 
sels biliaires. Macuepoœur (M.) et PÉ- 
RimoND-TRoucHET (R.), 274, 585. 

Diathermie, Voir Echinocaccose, Hyper- 
thermie, 

Diéthyiamino-éthoxy-2-diphényle. Voir 
Cœur. 

Dinitrodérivés. Voir Hyperthermie. 

Diphtérie. Diagnostic bactériologique 
par emploi du milieu gélose- extrait 
de caillot-tellurite de potassium. 
Wetscn (M.), DEMELENNE-JAMINON (G.) 
et TaiBaur (J.), 326. 

— Milieu telluré permettant de recon- 
naître les trois types du bacille, Pro- 
priétés morphologiques et biochimi- 
ques des Corynebactéries de l'homme. 
Wezscn (M.) et Tarsaur (J.), 319, 322. 

Douve. Voir Trématodes. 

DBuodénum, Voir Uleéres. 

Dysenterie amibienne. Action, sur 
l’amibe en cultures, de diverses subs- 
tances ep du sérum d’hommes ayant 
reçu de l'émétine. Bonnin (H.) et Arz- 
ras (R.), 597. 

— bacillaire. Variantes du bacille de 
Shiga, inégalement riches en antigène 
elucido-lipidique et, en neurotoxine. 
Borvin (A.) et Deraunay (A.), 413. 


E 


Eau oxygénée. Voir Toxines. : 

Echinocoecose, Kyste hydatique et ondes 
courtes, Dive (F.), LessERTIssEUR 

_ (M.) et Srewanrr (B.). 241. 

Ecrevisse. Voir Crustacés. 

Electrophysiologie. Voir Chronaxie, Sys- 
teme nerveux. 

Embryon. Différenciation in vitro des 
cellules des ganglions sensitifs. SZEP- 
sENWOL (J.), 514. 

— Fonctionnement de la thyroïde chez 
l'embryon de poulet, Aron (M.), 544. 


DÉCÈS — FIÈVRE 


— Modifieatien à la technique des gref- 
fes choric-allantoïdiennes chez l'em- 
bryon de poulet. Wozrr (E.) et Lurz 
(H.), 117. Voir Ferments, Gut, 

Emétine. Voir Dysenterie amibienne. 

Encéphalite, Voir Vaccine. 

Enfant. Voir Tuberculose, Vitamines, 

Ephippigera. Voir Insectes, | 

Epilepsie. Voir Système nerveux. 

Epiphyse. Action de l'extrait sur la 
fonction menstruelle. Parson (C.-I.) 

.et Mrzco (S2.), 589. 

Esérine, Voir Acétylcholine, Plévre, Thy- 
roide, 

Estomac, Libération du fer du jaune 
d'œuf par le suc gaslrique, LEDERER 
(J.), 491. Voir Ulcères. 

Evipan. Voir Anesthésie, 

Extraits d'organes, Voir 
Plantes. 


Croissance, 


F 


Fécondation. Voir Mollusques. 

Fer. Courbes de résorption du chlorure 
ferreux dans différents états patholo- 
giques. Cozyns (H.), 472. 

— Libération du fer du jaune d'œuf par 
le suc gastrique. LeDEerEr (J.), 4or. 
Voir Hémoglobine, 

Fermentation. Voir Ferments, Levures. 

Ferments, Activité phénolasique de tis- 
sus de vertébrés, DucnatTEeAu-Bosson 
(G.) et Frorwm (M.), 47. 

— Cathepsines hépatiques et tumorales 
chez l’animal cancéreux. BAprNvanp 
(A.), 566, 

— Glycolyse phosphorylante dans les 
extraits embryonnaires, Mryernor 
(O.) et PErmicon (E.), 186. 

— Phénoloxydases de glandes à mucus 
de Nereis. Derrerw (R.), 5or. Voir 

_ Anaérobies, 

Feuille. Voir Plantes, 

Fibrillation. Voir Cœur. 


Fièvre. Physiopathologie des cenires 
thermorégulateurs. KUEYNTJENS (F.), 
55. 


— ©ndulante. Voir Brucelloses. 

= typhoide, Antigènes Vi et O : pré- 
paration, réactions sérologiques, pro- 
prietes antigéniques; influence sur 
les souches R d’'Eberthella typhi. 
Structure et virulence : relations chez 
E. typhi, Marex (IL), 15, 18, 24, 26. 

— Electrophorèse des antigènes O et Vi. 
Comsresco (C.) et Sonu (E.), 17200 

— Rapports entre virülence et structure 


Pear ee 


_ antigénique des Salmenella, Borvin 

(A), 370. Voir Polypeptides, 

4 | Flagellés. Mode de divisien des formes 
végélatives dans le genre Giardia. La- 

MAUR (G.), 452. 

_ Foie. Athrocytose rénale des pigments 
biliaires au cours de la cholostase 
expérimentale, Lacoste (A.), AUBER- 
TN (E,) et Lacxaup (R. DE), 26r. 

— Bilirubine, urobiline et diazo-réac- 
_ tion jaune dans le sérum de la pneu- 
+ monie et de la broncho-pneumonie. 
_  Varera Fuenres (B.), CGawzanr (R.) et 

~ Grana (A.). 507. 

— Cathepsines, chez l'animal cancé- 

reux, Bapryanp (A.), 566, 

_— Chondriome hépatique chez le co- 

_ baye normal, MrrrssEman (F.), 573. 

_ — Hépatites expérimentales et consti- 

_  {uants azotés du sérum sanguin. AU- 
BERTIN (E.) et Marriner (R.), 264. 

— Lésions et troubles fonctionnels hé- 

patiques, après administration intra- 

4 gastrique de tétrachlorure de carbone. 

_  HLacosre (A.), AuBertin (E.), Lacnaup 

_ (R. pe) et Marriner (R.), 581. 

— Rôle dang la transformation de l’in- 
_ do] en indoxyle chez le chien. Barac 
D (G.), 41. 

_ — Rôle physiologique des sels biliaires. 

Macnemœur (M.) et PErimonn-Trou- 

274, 585. Voir Diabète, 


A 


a Por (R.), 


Insectes, 

Follicules de de Graaf. Voir Sexe. 
4 dr Folliculine, Voir Sexe. 

_ Fermule chromosomiale, Voir Insectes. 
_ Froid, Action sur le virus de la mono- 
a nucléose infecticuse, VAN DEN BERGHE 
_(L.) et Lirssens (P.), go. Voir Plan- 
tes, 


+. 
À 


G 


_Ganglions nerveux, Voir Système ner- 


Génétique. Cas de pléiotropie dans une 

_ hybridation de Graminées. CUGNAC 

(A. DE), 404. 

— Constitution génotypique des souris 
_ anoures de la lignée XXIX, se repro- 

_ duisant sans ségrégation. KoBoziEFF 

W.) et Pomriasxinsey-Kosozigrr (N.- 
A.). 406. 

Gestation. Limites extrêmes du taux de 
Vhormone gonadotrope dans le serum, 

pendant la grossesse normale ou pa- 

_ thologique. Gernrz (errr 

veum. Voir Plantes, 

ee Voir Plantes, 


Giardia, Voir Flagellés. 
Glande mammaire, Voir Tumeurs, 
Glandes endocrines, 
Sexe, et les différentes glandes et hor- 
mones, | 
Globulines. Voir Sang. 
Glucides, Voir . Anaérobies, 
lisme, Plantes, Tuberculose, 
Glucosides de l’Adonis vernalis : dosage 
biologique. Mercier (F.) et Macary 
(S.), bag 
Momo de sodium, Voir Tumeurs. 


Glucuronoconjugués. Voir Techniques | 


de laboratoire. 

Glutathion des tissus après splénectomie. 
SANTAVY (FR.), 285. 

Glycémie de l’Ecrevisse après injection 
d'adrénaline ou d'insuline. 
(M.) et DucHATEAU (G.), 484. Voir 
Diabète. 

Glycérine. Voir Tuberculose. 

Glycogène. Voir Diabète. 

Glycolyse. Voir Ferments, 

Graminées. Voir Plantes, 

Greffe. Voir Embryon. 

Grenouille, Voir Batraciens, 
nerveux. 

Grossesse, Voir Gestation, 

Groupes sanguins, Antigène O. Bruy- 
NOGHE (G.), 75. 


— Anligénes de Forsman dans les glo- : 


bules humains A. Brocks (H.), 230. 
— Répartition chez les Mois du sud de 
la chaîne annamitique et du Bas-Laos. 
Fariaup (M.-E.), 196. 
— Sous-groupes de l’agglutinogéne B. 


DusaRric DE LA RIVIÈRE (R.) et Kos- ut 


sevircu (N.), 415. 
H 


Hématies. Résistance osmolique des ré- 
ticulocytes, Brranex (Z.), 22, Voir 
Groupes sanguins, Hémoglobine, Hé- 
molyse, Immunité, Paludisme. 

Hémocyanine. Voir Pigments respiira- 
toires. 

Hémoglobine. Forme cristalline précé- 
dant les cristaux de Teichmann. 
Gouzrriart (M.), 108. 

— Pouvoir toxique de l’hémoglobine 
administrée par voie veineuse. Né- 
phrite hémoglobinurique expérimen- 
tale. Elimination rénale, Destinée des 
produits d’élimination hémoglobini- 


ques immobilisés dans les reins, Te: 


neur en fer des organes chez des 
chiens ayant subi une injection intra- 


pet ge 


Voir Hibernants, 


Métabo- é 
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HEMOGLOBINE — KYSTE HYDATIQUE 


CR RE EE  EEEEERERINEEIIGT STERIL 


veineuse d’hémoglobine. Gaz du sang 
chez des chiens anémiés par saignée 
et traités par injection intraveineuse 
d’hémoglobine, AuBErriN (E.), La- 
coste (A.) et Casracnou (R.), 129; 
132, 135, 137, 139, 141. . 

— Solubilité en présence de sulfate 
d’ammonium et spécificité des pig- 
ments hémoglobiniques. Rocme (J.), 
Derren (Y.) et Mourte (M.), 531. 

Hémolyse. Propriétés antihémolytiques 
du sérum de nouveau-né. Van Ros- 
sum (P.), 475. Voir Immunité. 

Hépatites. Voir Foie. 

Hérédité. Voir Génétique, Tumeurs, . 

Hibernants. Température et détermi- 
nisme du sommei] hibernal. Rôle des 
glandes endocrines. Anon (M.) et Kay- 
SER (CH.), 120. 

Histamine. Toxicité, délerminée par in- 
jection intraveineuse, pour le cheval 
et le chien. Broco-Rousseu (D.), 
Rousset (G.) et VERGE (J.), 446. Voir 
Intestin. 

Hormones. Voir Hibernants, Sexe, et 
les différentes glandes endocrines et 
hormones. 

Hybrides. Voir Génétique. 

Hyperthermie. Effet des dinitrodérivés : 
sensibilisalion par des mélabolites. 
Hanpovsrxv (H.), Casier (H.) et DE- 
LAUNOIS (A.-L.), 300, 303, 

— Hyperthermie diathermique générali- 
sée : frénation de Ja fonction exocrine 
du pancréas. La Barre (J.) et Ker- 
TENMEYER (G.), 299. Voir Fiévre. 

Hypophyse. Action des extraits sur la 
germination et la croissance des plan- 
tes, et sur la croissance des animaux 
jeunes. Lusric (B.) et Wacuren (H.); 
B24 297, 243) 

— Fonclion gonadotrope dans la dé- 
mence précoce. Mosincer (M.) et Fro- 
RENTINI (H.), 156. 

— Histologie et action sur les mélano- 
phores, chez les crapauds soumis à 
l'obscurité et à la lumière, MaAsseziN 
(J.-N.), 510, 511. 

— Hormone thyréotrope et métabolisme 
basal, chez le lapin. Mauaux (J.), 97, 
99. 

— Hypophysectomie et organes géni- 
taux de la chienne, Anenas (N.) et 
SAMMARTINO (R.), Dro. ee 

— Limites extrêmes du taux de l’hor- 
mone gonadotrope dans Je sérum pen- 
dant la grossesse. Gerney (L.), 111. 

— Propriétés antithyréostimulantes du 
sérum de lapins traités par de l’extrait 
de muscle. Ouper (P.), 547, 

— Réactions au cours de |’hypertension 
artérielle centrale expérimentale, Hor- 


mones gonadotropes. VAN BoGaERT 
(A.) et Van BAARLE (F.), 335. : 
Hyposulfite de soude. Voir Saturnisme. 


Imidazols. Voir Techniques de labora- 
toire, 

Immunité. Adsorplion des anticorps du 
sérum anlinitrosérum de cheval par 
les nitro- et diazostromas de globules 
rouges de mouton. Mursaars (W.), 
467. 

— Alexine dans les leucémies, CHEVREL 
(M.-L.) et Ranque (J.), 526. 

— Benzaldéhyde et caractère anligénique 
du sérum de cheval. Mursaars (W.) 
et Robert (J.), 469. 

— Comportement différent des réagines 
et des hémolysines vis-à-vis de globu- 
lines, Brerry (H.), Anprac (M.) et 
Gouzon (B.), 153. 

— Techniques pour conslaler, au ni- 
veau d’une surface solide, la présence 
de protéines adsorbées. Mouillabilité 
de surfaces de verre ayant été au con- 
tact de plasma opsonisant ou non 
opsonisant. LasaRErr (V.) et Rosxam 
(J.), 479, 481. Voir Brucelloses, 
Charbon bactéridien, Fièvre typhoide, 
Groupes sanguins, Staphylocoques, 
Tuberculose, Vaccine. 

Indochine, Voir Groupes sanguins. 

Indol. Voir Foie. 

Insectes. Ammoniémie, Fronxin (M.) et 
Fraprpez (G.), 486. 

— Différences pigmentaires entre les 
Criquets pélerins, grégaires et solitai- 
res. CHAUVIN (R.), 397. 

— Excrétion intestinale et athrocytose 
discriminante chez Machilis maritima. 
Lison (L.), 309. 

— Formule chromosomiale de Saga ser- 
rata et d’Ephippigera vilium. Mat- 
THEY (R.), 360. 

Insuline, Voir Glycémie. 

Intestin, Contraction histaminique de 
Vinteslin isolé du cobaye : influence 
de la température et de l'état du tube 
digestif. Zapina. (R.), 28, $1. Voir 
Insectes, Poissons, Ulcères. 

Intoxications, Voir Saturnisme. 

Ischémie, Voir Rein. 


K 


Kyste hydatique. Voir Echinococcose. 


_ Lait. Voir Tumeurs, 

Lapin. Voir Hypophyse, Tuberculose, 

Leucémies. Alexine. CHevrez (M.-L.) et 
RANQUE (J.j, 526. Voir Mononucléose 
infectieuse . 

 Leucocytes. Voir Leucémies. 

_ Leyures. Déplacement de l’optimum 

thermique et retour vers l’optimum de 

départ. Bacuracn (E.) et Guizor 

D SN). 563: 

Lichens. Courbes de régulation du mi- 
lieu. Rypacex (VL.), 277. 

Lipides. Influence des sels biliaires sur 

le passage des acides gras à travers 

les membranes de dialyseurs, Syn- 

ihése de cénapses lipido-protéidiques 

par mélange de protéides et de savons 

en présence de sels biliaires, puis éli- 

mination des sels biliaires par dialyse. 
. MacueBœŒur (M.) et PER monpD-TRov- 

cHET (R.), 274, 585. Voir Sang. 

Liquide céphalorachidien. Voir Poly- 
peptides, Vitamines, 

Lumière, Voir Batraciens. 

Lupin, Voir Plantes, 

Lupus, Isolement des bacilles de Koch 

_ avirulents à partir des lésions : em- 
pr conjugué de l’inoculation au co- 
aye et de la recherche de l’allergie. 

__ Saexz (A.) et Canerri (G.), 4og. 

mt ars ead a ty i 
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Macaque. Voir Mononueléose  infec- 
_ tieuse, 

_ Machilis. Voir Insectes. 

Maïs, Voir Plantes, 

élanocytes, Voir Batraciens, 
Membranes. Voir Dialyse. 
Menstruation. Action de |’extrait épi- 
_ physaire, Farmon (C.-I.) et Mitco 
__ (Sr.), 589. 

_ Mere. Voir Gestation, Tumeurs. 

_ Métabolisme hydrocarboné du eristallin 
isolé. Werxers (R.). 36. Voir Cel- 
l lule, Hyperthermie. 
fs — basal et hormone thyréotrope, chez 

le lapin. Manaux (J.)- 97, 99. 
Microbiologie. Action de modificatcurs 
de ia tension superficielle sur les cul- 
tures en milieu synthétique liquide. 
Van Deinse (F.) ct Feraxe (N.), 361. 
Voir Anaérobies, Bactériophages, ct 


des différents microbes et maladies. 


4 


. Nécrologie. Voir Décès, 


BIOLOGIE. COMPTES RENDUS. — 1939. 


Microsporum, Voir Champignons. AS 
Milieux de culture, Voir Diphtérie, Mi . 
crobiologie, Tuberculose, | > 
Mitose. Voir Cellule. ; ae 
Moelle épinière, Voir Système nerveux. 4 
Mollusques. Aulofécondation chez Tes: 
tacella europæa. CHEmin (E.), 249. 
Mononucléose infectieuse humaine ~ a 
transmission au Macacus rhesus; ré- 
sistance du virus aux basses tempéra- 
tures. Van pen BERGHE (L.) et Le : 
sens (P.), go. 

Morphine. Voir Acétylcholine, . 

Muscles. Action comparée du potassium 
et de l’acétylcholine sur les muscles de | 
Batraciens. Cicarvo (V.-H.), 505. 

— Nature des grains Q dans la fibre 
striéc, leur rôle dans Ja formation de: 
la strie de contraction. FEYEL (TH), 
236. 

— Production de substances fortement 
réductrices dans le muscle après ad- 
ministration de dinitrodérivés et de 
mélabolites. Hanpovsxy (H.), CASreR 
(H.) et Dezaunois (A.-L.), 303. 

— Propriétés antithyréostimulantes du 
sérum de lapins trailés par de l'extrait 
de muscle. Ouprer (P.), 547. Voir 
Acétylcholine, Culture de tissus. 

Mydriase, Voir Gil, 

Myocarde. Voir Chronaxie, 


Coeur. 


N 


Narcose. Voir Anesthésie, à 


Nématodes. Isolement et propriétés de : 
la substance toxique de l'extrait d’As- 
caris megalocephala. MAcHEBœŒUr (M.) — 
et Mannout (R.), 124. 

— Propriétés biologiques de la substance 
toxique de l'extrait d’Ascaris megalo- 
cephala. ManpouL (R.), 126. 

Néphrites. Voir Rein. M 

Nereis. Voir Chétopodes, ~ ali 

Nerf pneumogastrique. Voir Cœur, Er a 

_ tème nerveux. fe 

Nerfs, Voir Chronaxie, Système nerveux, 

Nicotinamide. Voir Tumeurs. 

Nitrite d’amyle, Voir Cœur, 

Nouveau-né. Voir Hémolyse, - 

Paraaminobenzoyldi- — 


Novocaine. Voir 
éthylaminoéthanol. 
O 
Obscurité. Voir Batraciens. rh 
Chi]. Action mydriatique de Vadré- | 
T. CXXXII. ho 
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poussières de silice ou de minerais de 
cobalt : étude au biomicroscope cor- 
néen. Arrêt de l’action nocive des 
poussières de silice par l'aluminium 
métal. Poricarn (A.) et Rorcer (J.), 
190, 192. 

— Métabolisme hydrocarburé du cris- 
tallin isolé. Modifications expérimen- 
tales transitoires du pouvoir de réfrac- 
tion des milieux oculaires, WEEKERS 
(Roys36 39. 


. — Teneur en acide ascorbique chez dif- 


férentes espèces animales. VLapesco 
(R.) et Sreranesco (H.), 169. 
Œuf. Irradiation ultraviolette de la 


chorde présomptive chez la de à gas- 


trula d’Axolotl, BRANDES (J.), 80. Voir 
Embryon. 


Oiseaux. Voir Embryon. 

Omble-chevalier. Voir Poissons, 

Ondes courtes. Voir Diathermie, 

Opsonines. Voir Immunité, 

Or (Sels d). Voir Tuberculose, 

Oreille interne. Voir Batraciens. 

Os. Voir Squelette. 

Ouvrage offert. Les mécanismes de la 
régulalion nerveuse des organes végé- 
tatifs. Cuaucnarp (P.), 346 

Ovaire. Voir Sexe. 

Oxydation. Voir Vitamines. 


| 
— de poule. Voir Fer. | 
| 
| 


- 


Paludisme, Comportement différent de 
Plasmodium cynomolgi et de Pl. gon- 
deri vis-à-vis des réticulocyles. Ro- 
DIAIN (J.) ct Lassman (P.), 71. 

— Réceptivité du Chimpanzé au Pl. vi- 
vax humain. Ropitain (J.), 69. 

Pancréas. Freinage de la fonction exo- 
crine par l’hyperthermie, La Barre 
(J.) et Kerrenmerer (G.), 2 

— Sécrélion externe et ulcères gastro- 
duodénaux, Au@iur (P.), Drmsnis (J.) 
et Raysaur (M.), 160. Voir Diabète, 
Glycémie. 

-araaminobenzoyldieth ylaminogthan ol. 
Comparaison des rapidités de diffu. 
sion, en eau dislillée, de solutions 
équimoléculaires de divers sels. Ré- 
GNIER (J.) et QUEVAUVILLER (A.), 219. 

— Passage de divers sels à travers une 
membrane inerte. Récnier -(J.), 
VAUVILLER (A.) el Fiexrg (A.), 252, 
399, Lo2, A7. 


Que- | 
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noxine, Herrman (P.) et Gorranr | Parasitisme, Voir Dysenterie amibienne, 
(M.), 84. Flagellés, Nématodes, Paludisme, 
— Lésions cornéennes produites par des Poissons, Trématodes, 


Parasympathomimétiques. Voir Plèvre. 

Parathyroides, fnfluence des hormones- 
sexuelles et de Ja tachystérine irradiée. 
Bacrenæ (P.) et Zyzserszac (S.), 93,. 
0. 

pH. Voir Sang. 

Pharmacologie. Effets des extraits de 
Rauwolfia heterophylla et de Talauma. 
,mexicana, Raymonv-Hamet, 213, 459. 
Voir les différents organes, fonctions. 
et drogues. 

Phénolases. Voir Tissus. 

F'hényltyramine. Voir Tyramine, 

Phosphore. Voir Ferments, Tumeurs, 

Pigments. Dosage par spectrographie 
d’absorption dans l’ultraviolet. Grorz. 
(G.), 194. 

— Hyposulfite de soude et coproporphy- 
rinurie saturnine expérimentale. Bi— 
NET (L.), PÉREL (L.) et GLorz (G.), 
195. Voir Insectes. 

— biliaires. Voir Foie. 

— respiratoires. Deux produits de dé: 
gradation de l’hémocyanine, FLoRKin 
(M.) et Toussaint (C.), 45. Voir 
Hémoglobine, 

Pilocarpine. Voir Plèvre. 

Plantes, Action de l’acide cinnamique- 
cis sur la cellule végétale. Soracozu 
(Ta.), Consranonescu (D.) et ILrÆsco: 
(GY, Dox. 

— Action d'extraits d’organes d’ani- 
maux et d’extraits de tumeurs béni- 
genes et malgnes, Lusrie (B.) et 
WacutTer (H.), 224, 297,.243, 240: 

— Amylolyse et amylogenèse chez le 
Lupin : influence des basses tempéra- 
tures. DeLorrre (G.), 503. 

— Cas remarquable de pléiotropie dans- 
une hybridalion de Graminées. Cu- 
GNAG (A. DE), 4oû. 

— Courbes de régulation, comme indi- 
cateur de la vitalité du tissu végétal. 
Rypacek (VL.), 277. 

— ‘Croissance des cellules isolées de: 
coiffe de Lupinus albus. GAUTRERET 
(R.), 351. 

— Dérivés de carbures cycliques et mi- 
toses. SIMONET (M.) et Gumnocuer (M.),. 
455. 

— Glucosides de l’Adonis vernalis, MEer- 
crER (F.) et Macary (S.), 529. Æ 

— Irradiation, par les rayons a, du tissw 
épidermique d’AUium cepa : radio- 
toxines. Hercix (F.) et Zacex (J.), 
283. 

— Nutrition minérale des végétaux su- 
périeurs. Absorption des solutions de- 
saccharose par les racines de Zeæ 


PLANTES — RICINE 


_ Mam (Py et P.-J. rits), 395, 
377. 

— Rayons ultraviolets et réactivation 
des sols. Marttnec (T.), 279. 

— Repos des semences des Pomacées. 
Germination des semences de Geum 
urbanum. Ninous (M.), 106, 499. 

— Température et sensibilité tissulaire 
aux rayons a. Kzusarxova (M.), 280. 

— Teneur en soufre, suivant la saison, 
du suc de presse de feuilles persis- 
tantes. LEULER (A.), Revor (L.) et 
Tuarze (L.), 8. Voir Pharmacologie, 
Toxines. 

Plasma. Voir Sang. 

Plasmodium, Voir Paludisme, 

Plèvre. Pression intra-pleurale et para- 
sympathomimétiques, TrorsiEr (J.), 
Bariety (M.) et Kouter (D:), 255. 

Plomb. Voir Saturnisme, 

Fneumonie el broncho-pneumonie : 
bilirubine, urobiline, diazo-réaction 
jaune dans le sérum, VARELA FUENTES 
(B.), Ganzanr (R.) et Grana (A.), 507. 

Poissons. Athrocytes polarisés parfaits 
dans l'intestin postérieur de l’alevin 
de Truite. Corprer (R.), 82. 

— Nouveau Copépode parasite de l'Om- 
ble-chevalier, Den (O.), 394. Voir 
Chronaxie, 

Polypeptides du sang et du liquide 
céphalorachidien dans la fièvre ty- 
phoïde et l'infection charbonneuse. 
SLATINEANU (AL.), BALTEANU (1.), Po- 
top (1.) et France (M.), 287. 

Pomacées. Voir Plantes. 

Perpbyrine, Voir Pigments. 

Potassium sanguin et tissulaire : varia- 
tions avec l’âge, BenETATO (GR.) et 
Crorpart (P.), 175, 177. 

— Variations dans Je plasma après la 
saignée et la transfusion. Moczia 
(J.-L.), 513. Voir Muscles. 

Poule. Voir Embryon. 

Teumon. Voir Plèvre, Pnenmonie, Tu- 
berculese. 

Poussières. Voir Tissus. 


‘Pression artérielle. Evolution après des- 


. truction du bulbe et de Ia moelle 
chez le chien. Hermann (H.), Jour- 
pan (F.), Morin (G.) et Vrac (J.), 568. 

— Hypertension centrale expérimen- 
tale réactions .hypophysaires. Van 
BocarrrT (A.) et VAN Baanze (F.), 335. 


Le Phényltyramine, LrEspacwoz (A.) et 


Bizarp (G.), 103. 

— Talauma mexicana. RayMonp-HAMeEts 
45g. Voir Cœur, Vasomotricité. 

— osmotique, Voir Hématies, 


__— pleurale. Voir Plèvre. 


Progestérone. Voir Sexe. 


__ Protéides. Voir Lipides. 


Protéinases, Voir Ferments, 

Protéines, Techniques permeitant de 
constater, au niveau d’une surface so- 
lide, la présence de protéines adsor- 
bées. Lasarerr (V.) et Roskam (J.), 
479, 481. 

Protides, Voir Immunité, Sang. 

Psychoses. Voir Demence précoce, 

Pupille. Voir Œül. 


R 


Radiations. Voir Cellule. 

Ramibacterium. Voir Anaérobies, 

Rat. Voir Acétonitrile, 

Rate ct mélabolisme du soufre : gluta- 
thion des tissus après splénectomie. 
SANTAVY (Fr.), 285. 

Rauwolfia. Voir Pharmacologic. 

Rayons ultraviolets. Voir (uf, Pig- 
ments, Sol, Staphylocoques. 

Réaction xanthoprotéique. Voir Tuber- 
culose, 

Réflexes, Voir Cœur. 

Réfraetion. Voir Œïl. 

Rein. Athrocytose rénale des pigments 
biliaires dans Ja cholostase expéri- 
mentale. Lacoste (A.), AUBERTIN 
(E.) et Lacuaup (R. pe), 261. 

— Cellules endocrines de la paroi des 
artérioles du rein; leur comportement 
dans l’ischémie rénale, GO0RMAGATIGH 
(N.), 465. 

— Chlore et chlorure de sodium du tissu 
rénal après ablation des surrénales. 
Cawane (M.), 178. 

— Néphrites expérimentales et consti- 
tuants azolés du sérum sanguin, Au- 
BERTIN (E.) et Margrver (R.), 264. 

— Pouvoir toxique de l’hémoglobine ad- 
minisirée par voie veineuse. Néphrite 
hémoglobinurique expérimentale, Eli. 
mination de l’hémoglobine, destinée 
des produits hémoglobiniques immo- 
bilisés dans les reins; réactions histo- 
pathologiques. Taux en fer, après ad- 
ministration intraveineuse d’hémo- 
globine, Ausertin (E.), Lacoste (A.) 
et CasTAGNOU (R.), 129, 132, 135, 137, 
139. 

— Sécrétion urinaire du chien endormi 
à Vévipan sodique. Puumiern (M.), 34. 
Voir Tuberculose. 

Reptiles. Voir Venins, 

Respiration, Voir Cœur, Pigments res- 
piratoires, Poumon. 

Rétieulocytes. Voir 
disme. 

Rhumatisme. Voir Tuberculose, 

Ricine. Voir Toxines. 


Hématies,  Palu- 
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Ss: 


Saccharose. Voir Plantes. . 
Saga, Voir Insectes. 

Saignée. Voir Anémie, Potassium. 
Saisons. Voir Plantes. 

Salmonella, Voir Fièvre typhoïde, 


SANG. 


Chimie. 


— Ammoniaque chez les Arthropodes. 
Frorxin (M.) et Frapprz (G.), 486. 
— Dosage des acides glucuroniques con- 
jugués du type éther. CRISMER (R.), 

482. 

— Gaz du sang chez des chiens anémiés 
par saignée, traités ou non par injec- 
tion intraveineuse d’homo. et d’hé- 
téro-hémoglobine, de sang de chien 
ou de sérum physiologique, AUBERTIN 
(E.), Lacoste (A.) et Castacnou (R.), 
141. 

— Globulines, réagines et hémolysines. 
Brerry (H.), Anprac (M.) et Gouzon 
(B.), 153. 

— Hyperlipémie provoquée chez les 
diabétiques, Mauriac (P.), SERVANTIE 
(L.) et Baron (A.), 145. 

— Influence de processus de néphrites, 
hépatites ou hépato-néphrites sur le 
taux de divers constituants azotés du 
sérum chez le chien. AUBERTIN (E.) 
et MARTINET (R.), 264. 

— Microdosage de la créatinine, Rxe- 
GERT (A.), 535. 

— Modifications des complexes lipo- 
albuminiques et lipoglobuliniques au 
cours du vieillissement du sérum. 
Mousseron (M.) et Huc (H.), 157. 

— Obtention des cénapses lipidoprotéidi- 
ques acidoprécipilables du sérum. 
Macnesœur (M.-A.) et Dizerso (L.), 
268. 

— Oxalémie. Leutrer (A.) ct Dorcne 
Wan by 

— Potassium plasmatique après la sai- 
gnée et la transfusion, Moczia (J.-L.), 
513. 

— Potassium variations avec l’âge, 
Bexgraro (Gn.) et Crurpaniu (P.), 175. 

— Précipitation des albumines du sé- 
rum et des lipides qui les accompa- 
gnent, par le sulfate d’ammonium en 
fonction du pH, Macnesœur (M.) et 
Dusox (J.), 272. 

— Résorption du chlorure ferreux dans 
les anémies. Cozyns (H.), 472. 


Coagulation, © ee 


— Analyse photométrique de la coagula- 
tion plasmatique. Dreyruss (A.) et 
Meunier (P.), 439. Voir Glycémie, 
Groupes sanguins, Hématies, Hémo- 
globine, Hémolyse, Immunité, Leucé- 
mies, Paludisme, Pneumonie, Poly-- 
peptides, Vasomotricité, 

Sangsue.: Voir Acétylcholine, 

Sarcome. Voir Tumeurs. 

Saturnisme expérimental : action de 
l’hyposulfite de soude sur la copro- 
porphyrinurie, Binet (L.), Pérez (L.) 
et GLorz (G.), 195. 

Seigle, Voir Tumeurs. 

Sels biliaires. Voir Foie. 

Sérologie. Voir Fièvre typhoïde, Immu- 
nité, Staphylocoques, 

Sérothérapie. Voir Venins. 

Serpents. Voir Venins. 

Sérum. Voir Immunité, Sang, Sérolo- 
gie, Venins. 

Sexe. Action androgénique de la pro- 
gestérone. Desczain (L.), 43. 

— Effets de la castration et de l’hypo- 
physectomie sur les organes génitaux 
de la chienne. Arenas (N.) et SAMMAR- 
Tino (R.), 519. 

— Dosage de Ja folliculine dans l’urine. 
CHEVALLIER (A.) et ManuEz (S.), 521. 

— Follicules kystiques, follicules plis- 
sés hyperplasiques : leur intérêt pour 
la permanence de la glande thécale 
ovarienne, DuBreuIz (G.), JEANNENEY 
(G.) et Cozran (P.), 579. 

— Hormones sexuelles et parathyroide. 
BasTEnIE (P.) et Zy_Berszac (S.\, 93- 

— Réponse vaginale cyclique à l’œs- 
trone continue : effet de la surréna- 
lectomie. Paota (G, pr). 517. 

— Traitement à l’œstrone, confirmant 
‘le rôle prépondérant de la mère dans 
la transmission héréditaire du carci- 
nome de la mamelie. Sarcomes fuso- 
cellulaires et hormones sexuelles. La- 
GASSAGNE (A.), 222, 365. 

— Traitement combiné à l'œstrone et à 
la testostérone chez la souris, et appa- 
rition de carcinome mammaire. La- 
CASSAGNE (A.) et Raynaup (A.), 43r. 
Voir Hypophyse, Menstruation, Thy- 
mus. 

Silice. Voir Tissus. 

Singes. Voir Mononucléose infectieuse, 
Paludisme. 

Sinus carotidien, Voir Vasomotricité. 

Sol. Rayons ultraviolets et réactivation 
du sol. Martinec (T.), 279. 

Sommeil. Voir Hibernants. 

Soufre. Voir Plantes, Rate. 

Souris. Voir Génétique, Tumeurs. 


SPHEROPHORUS — THYROÏDE 


 Spherophorus. Voir Anaérobies, 

Squelette. Pouvoir pathogène ostéotrope 
el arthrolrope d’une souche de bacil- 
les tuberculeux aviaires, AUBERTIN 
(E.) et PERRINEAU (G.), 148, 

- Staphylocoques. Diminution chronolo- 
gique de la résistance du Staphylo- 
coque doré aux rayons ullraviolels. 
Latanset (R.) et Sounnia (J.), 570. 

— Propriétés sérologiques comparées de 
souches de Staphylocoques dorés et de 
leurs mutants blancs. Mitter (M.) et 
Scumirz (P.), 334. 

Strychnine. Voir Système nerveux. 

Substances cancérigénes, Voir Tumeurs. 

Sue gastrique. Voir Estomac. 

Sulfate d’ammonium, Voir Hémoglo- 
bine, Sang, 

Surrénale. Croissance des tumeurs chez 
des souris traitées par un extrait cor- 
tical, DoBrovorskaïa-Zavapsraïa (N.) 
et ZÉPHIROFF (P.), 352. 

— Extrait cortical hydrosoluble; vérifi- 
calion de son activilé. ZÉPuiRorr (P.), 
DoBrovoLskaïa - ZAVADSKAÏA (N.) et 
Drospovsky (C.), 378. 

— Surrénalectomie et réponse vaginale 
cyclique à l’cestrone continue. PaoLa 
(G. m1), 517. Voir Adrénaline, Rein, 
Vasomotricité. 

Syncope. Voir Cœur, 

Système nerveux. Attaque épilepti- 
forme produile par refroidissement 
brusque de la moelle chez la Gre- 
nouille européenne, OzoRio DE AL- 
MEIDA (M.), 233. 

— Différenciation in vitro des cellules 
des ganglions sensitifs. SZEPSENWOL 
(J.), 514. 

— Granulations réductrices dans des 
neurones du système neuro-végétatif 
périphérique. Mosincer (M.), OLLIVIER 
(H.) et Bonroux (Y.), 158. 

— Modifications de l’électrospectro- 
gramme par la narcose et par l’action 
excitante de la strychnisation locale. 
Dronock: (Z.) et Dronocxa (J.), 64, 
494. 

— Physiopathologie des centres thermo- 
régulateurs, KLEYNTIENS (F.), 55. 

— Réaclions thermorégulatrices chez le 
chien à moelle détruite, bistellecto- 
misé puis bivagotomisé, Pression arté- 
rielle après destruction du bulbe et 
de la moelle chez le chien. HERMANN 
(H.), Jourpan (F.), Morin (G.) et Vian 
(J.), 11, 568. Voir Chronaxie, Ceur, 
Liquide céphalorachidien, Ouvrage 
offert, Plèvre, Thermorégulation, Vac- 
cite, Vasomotricité. 


T 


Yachystérine. Voir Parathyroides, 

Tenia. Voir Echindcoccose, 

Talauma, Voir Pharmacologie. 

Techniques de laboratoire, Dosage de 
l'acide prégnandiolglucuronique dans 
urine, Dosage pholométrique des 
glucuronoconjugués, Dosage des acides 
glucuroniques conjugués du type 
éther dans le sang des Mammifères. 
CRISMER (R.), 50, 481, 482. 

— Dosage de la folliculine dans l’urine, 
CHEVALLIER (A.) et ManuEz (S.), 521. 

— Dosage de l’oxalémie. LEULIER (A.) 
et Dorcue (J.), 5. 

— Méthode simplifiée d’obtention des 
cénapses lipido-protéidiques acido-pré- 
cipitables du sérum. MAoHEBœŒUr (M.- 
A.) et DizErBo (L.), 268. 

— Procédé nouveau d’adsorption et 
d’élution; application à l'isolement 
des imidazols urinaires. Microdosage 
colorimétrique de la créalinine; appli- 
cation au plasma et au sérum. RIE- 
GERTI(A.), 210, 535: 

— Techniques permettant de constater, 
au niveau d’une surface solide, la pré- 
sence de protéines adsorbées. Lasa- 
REFF (V.) et Rosxam (J.), 479, 481. 
Voir Embryon, Glucosides. 

Teignes. Voir Champignons. 

Tellurite de potassium. Voir Diphtérie. 
Température. Voir Hibernants, Intes- 
tin, Levures, Mononucléose infec- 
tieuse, Plantes. : 
Tension superficielle. Voir Microbiolo- 

gie. 

Testacelle, Voir Mollusques. 

Tétrachlorure de carbone. Voir Foie. 

Thermorégulation. Conservation chez 
le chien à moelle détruite, bistellecto- 
misé, puis bivagotomisé. HERMANN 
(H.), Jourpan (F.), Morin (G.) et Vian 
Gi) re 

— Physiopathologie des centres thermo- 
régulateurs. Kueynrsens (F.), 55. Voir 
Hibernants, 

Thymus, Effets de l’ablation chez le 
cobaye ; action de l'extrait sur Ja crois- 
sance et le développement génital. 
Comsa (J.), 550, 551. 

Thyroïde. Action de la carbaminoylcho- 
line, de Ja génésérine et de l'acétyl- 
choline-généserine sur la glande, Car- 
RIÈRE (G.), MoREL (J.) et GINESTE (P.- 
Js) Frs: 

— Hormone thyréotrope et métabolisme 
basal, chez le lapin. Manaux (J.), 97, 
99. Voir Embryon, Hypophyse. 
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Tissus. Activité phénolasique de tissus 
de Vertébrés et formation de l’adré- 
noxine. DucnATEAU-Bosson (G.) et 
Fconkimn (M.), 47. 

— Arrêt, par Valuminium métal, de 
l’action nocive des poussières de silice 
sur le tissu conjonctif. Action des 
poussières de minerais de cobalt sur 
le tissu conjonctif, Poricarp (A.) et 
Rotter (J.), 190, 192. 

— Glycolyse phosphorylante dans les ex- 
traits embryonnaires. Muyeruor (0.) 
et PERDIGON (E.), 186. 

— Potassium variations avec l’âge. 
Benerato (Gr.) et Crurpamu (P.), 
177. Voir Cellule, Cultare de tissus, 
Glutathion, Plantes, Rein, Tameurs, 
Vitamines. 

Toxicité. Voir Acétenitrile, Histamine. 

Toxines. Atténuation de la ricine par le 
peroxyde d’hydrogéne, en présence 
de cuivre. Boquer (P.), 418. 

— Ultrafiltration de la toxine du B. pér- 
fringens, type ©. Levenson (S.) et 
Grapar (P.), 210, 412. Voir Dysen- 
terie bacillaire, Plantes. 

Transfusion sanguine. Voir Potassinm. 

Trématodes. Toxicité des Douves. 
Manpowur (R.), 128. 

Erichophyton. Voir Champignons, 

Truite, Voir Poissons, 

Œuberculine, Voir Tuberculose. 


TUBERCULOSE. 
Bacilles, tubereuline, 


— Action bactéricide, in vitro, de l’au- 
rothioglucose et du kératinate d’or et 
de calcium sur les cultures homogènes 
du bacille. Piemar (P.), 13. 

— Action de modificateurs de la tension 
superficielle sur les cultures en milieu 
synthétique liquide. Van Dense (F.) 
et Feraxe (N.), 361. 

— Bacille acido-résistant isolé des cra- 
chats d’un enfant alleint de bron- 
chiéctasies, Vauris (J.) et Van Dernse 
(F.), 355. 

— Exallation du pouvoir pathogène os- 
téôlrope et arthrotrope d’une souche 
de bacilles aviaires, par surinfection 
avec des bacilles virulents ou par ino- 


culalion secondaire de coljbacilles 
tués. AUBERTIN (E.) et PERRINEAU 


(G.), 148. 
— Glucides dans les filtrais de cultures 
du bacille. Srrenc (K.-0.), 202. 
— Phénomènes d’aulolyse et libération 
de proléides à activité tuberculinique, 
: dans les cullures de bacilles paraluber- 
culeux, Laporte (R.), 420. 


— Réaction xanthoprotéique et présence 
de tuberculine, dans les cultures de 
bacilles du type aviaire sur milieu de 
Sauton. Production tardive de tuber- 
culine dans une culture de saprophy- 
tes acido-résistants. Van Dense (F.), 
206, 358. 

— Souche de bacilles très aiténuée, de 
type humain, isolée d’un cas de rhu- 
matisme grave généralisé. SAENZ (A.), 
Weissenpach (R.-J.) et Canetm (G.), 
308. 

— Transformation des bacilles de type 
R en bacilles de type S par passages 
successifs sur milieu de Lowenstein. 
Nasta (M.) ct Lupascu (1.), 587. 


Vaccination. 

— Caractères d'atténuation du BCG sui- 
vant le nombre de passages sur milieu 
bilié. Survie du BCG chez le cobaye. 
STRENG {K.-0.), 201, 390. 

— Répétition des scarifications cutanées 
imprégnées de BCG dans la vaccina- 
tion du cobaye. Neere (L). et Bretey 
(J.), 199. 

Maladie expérimentale. 


— Action Loxique de la glycérine sur le 
<obaye neuf et le cobaye iuberculeux. 
SOLOMIDÈS (J.), 359. 

— 'Lésions rénales causées chez Je lapin 
par des bacilles morts de type bovin. 
Van DeEmse (F.) et Sotommis (J.), 
387. Voir Lupus. 

Tumeurs. Action d’extraits de tumeurs 
bénignes et malignes sur la germina- 
fion et la croissance des plantes. Lus- 
tic (B.) et Wacnret (f1.), 246. 

— Carcinome mammaire chez des sou- 
ris traitées à la fois par ]’cestrone et la 
testostérone, Lacassacne (A.) et Ray. 
NAUD (A.), 431. 

— Carcinome mammaire chez un male 
d'une lignée de souris non sujette à 
cette tumeur, allaité par une femelle 
d’une lignée très sujelte au cancer. 
LacassaGnE (A.) ef Danysz (S.), 395. 

— Cathepsines hépatiques et tumorales 
d'animaux cancéreux, Bapixaxp (A.), 
566. 

— Croissance des tumeurs chez des sou. 


ris traitées par des extraits de cortex 


surrénal. 
(N.) et ZéParrorr (P.), 350. 

— Prophylaxie du cancer à l'orthonmi. 
doazotoluol et au diméthylaminoazo- 
benzène, Substances antiblastiques to- 
tipoientes de la farine entière de sei- 
gle. Maisin (J.), Pourgaix (Y.) et Cu- 
VELIER (E.), 315, 

— Prophylaxie du cancer au benzopy- 
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rene : glycuronate de sodium, Marsin 
(J.), Pourgaix (Y.) et Van pe VoorbE 
G.), 86. 
— Prophylaxie du cancer au benzopy- 
rene; vitamine B,, nicotinamide, sys. 
tèmes phosphorylants, Marsin (J.), 
Poursarx (Y.) et CAMERMAN (J.), 87 
— Role prépondérant de la mère dans 
Ja transmission héréditaire du carci. 
nome de la mamelle. Statistique des 
sarcomes fusocellulaires, chez deg sou- 
ris injectées avec diverses subtances. 
LAGASSAGNE (A.), 222, 365. 
Tyramine, Pharmacodynamie de la phé- 
nyltyramine, Lespacnot (A.) ct Br- 
ZARD (G.), 103. 


Uleères gasiro-duodénaux sécrétion 
pancréalique. AUGIER (P.), Dresnis 


(J.) et Raysatr (M.), 160. 
Ultrafiltration. Voir Toxines. 
Urine. Voir Rein, Techniques de labo. 

ratoire. 

Urobiline. Voir Foie. 


V 


Vaccination. Voir Brucelloses, Charbon 
bactéridien, Tuberculose. 

Vaccine. Phénomène de neutralisation 
du virus par l’antisérum et immunité 
passive, VIEUCHANGE (J.) et STAMATIN 
(L.), 426. 

—* Présence d’anticorps 
dans le tissu cérébral, 
Vencéphalite vaccinale. 
(I.) et Gazzr (F.), 423. 

Vaisseaux. Voir Pression artérielle, Va- 
somotricité, 


neutralisants 
au cours de 
VIEUCHANGE 


Vasomotricité. Pouvoir yasoconstricteur 
du sang de chiens hypertendus par 
frénicectomie et inactivation médullo. 
surrénale, Hermann (H.), Jourpan 
(F.) et DELRIEU (A.), 9. 

Venins, Production rapide d’un sérum 
anti au moyen d’un anavenin. CESARI 
(E.) et Boquer (P.), 363. 

Vers. Voir Chétopodes, Echinococcose, 
Trématodes. 

Virus. Voir Mononucléose infectieuse. 

— vaccinal. Voir Vaccine. 

Vitamines. Formules et tables de valeur 
pour le calcul des besoins en vitami- 
nes des animaux. Mrunier (P.) et 
Raouz (Y.), 259. 

— Granulations réductrices dans le cor- 
tex surrénal ef dans le plexus solaire. 
Mosincer (M.), Ottivien (H.) et Bon- 
roux (Y.), 158. 

— Mise en évidence, dans les tissus, de 
la forme réversible, demi-oxydée, de 
la vilamine GC. Bezssonorr (N.) et 
Wotoszyn (M.), 538. 

— Oxydation de la vitamine A, CHEvar- 
LIER (A.), Mararron (R.) et Roux 
(He 

— Production d’acide ascorbique dans le 
muscle après administration de dini- 
trodérivés et de métabolites. Han- 
povsky (H.), Caster (H.) et DErAUNoOIS 
(A.-L.), 303. 

— Tencur en acide ascorbique de l'œil. 
Vuavesco (R.) et StErANEsco (H.), 169. 

— Teneur réelle en vitamine G du li- 
quide céphalorachidien chez l'enfant, 
Bezssonorr (N.), VERTRUYEN (E.), 
Dietz (E.) et Meux (R.), 540. Voir 
Tumeurs, 


Yan 


Yoloxochitl, Voir Cœur. 
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